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RÉSUMÉ 
L’antibiorésistance est une préoccupation majeure et globale de santé publique. La 
problématique de recherche de cette thèse visait à fournir au gestionnaire une aide à la décision pour 
la mise en œuvre et l’évaluation des mesures de lutte contre l’antibiorésistance en santé animale . 
Pour espérer limiter le phénomène et le gérer, il faut en connaître la dynamique d’évolution : la 
surveillance des résistances se positionne donc comme un enjeu clé de la lutte. En premier lieu, ces 
travaux ont déterminé, au travers d’une enquête populationnelle et d’une approche sociologique, 
dans quelles mesures les données collectées par le réseau d’épidémiosurveillance de 
l’antibiorésistance des bactéries pathogènes animales (Résapath) pouvaient être utilisées pour 
répondre à la problématique. La représentativité et la couverture du Résapath estimées 
satisfaisantes, l’évolution des résistances a été investiguée avec des modèles additifs généralisés à 
partir des données de surveillance. La mise en parallèle des tendances des résistances avec les 
mesures de maîtrise a illustré l’impact positif des changements de pratique sur l’évolution des 
résistances. Enfin, dans la perspective du concept One Health, qui prône une approche intégrée et 
collaborative de la santé, le rapprochement entre les dynamiques des résistances chez les animaux et 
chez l’Homme a été exploré, en se basant sur les données du réseau MedQual en médecine de ville. 
Les tendances des résistances ont évolué de manière spécifique à chaque espèce, sans dynamique 
commune entre l’Homme et les animaux. Les efforts pour lutter contre l’antibiorésistance doivent 
donc être menés de concert, tant en médecine humaine que vétérinaire. 
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TITLE 
Antimicrobial resistance in animal health in France: characterization for assessment and control 
purposes in a One Health perspective 
ABSTRACT 
Antimicrobial resistance is a major and global public health concern. In this context, the research 
problem was to provide decision support to the risk manager for the implementation and assessment 
of control measures in animal health. To limit and manage the phenomenon, we must know the 
dynamic of its evolution: the surveillance is therefore a key element in the fight against 
antimicrobial resistance. At first, using a population survey and a sociological approach, this 
research determined to what extent the data collected by the French surveillance network of 
antimicrobial resistance in diseased animals (RESAPATH) could be used to answer the research 
problem. Since the representativeness and the coverage of the RESAPATH were considered 
satisfactory, surveillance data were used to characterize the dynamics of the resistances and 
generalized additive models were developed. The comparison of resistance trends and control 
measures underscored the positive impact of changes in practices on the evolution of resistances. 
Finally, in the context of the ‘One Health’ concept that advocates an integrated and collaborative 
approach to health, the parallel was drawn between resistances in isolates from animals and 
humans. Data from the French surveillance network of antimicrobial resistance of bacteria isolated 
in community (MedQual) were analysed. Resistance dynamics were specific to each species. These 
results advocate that the efforts to fight antimicrobial resistance must be carried in all sectors and 
for all species, both in human and veterinary medicine. 
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Introduction 
 
Dix millions de morts par an. C’est l’estimation du nombre de décès imputables à 
l’antibiorésistance autour du globe à l’horizon 2050, si l’évolution du phénomène n’est pas enrayée. 
Pourtant, dès l’aube de leur industrialisation à la fin de la seconde guerre mondiale, les antibiotiques 
ont permis de sauver des millions de vies. À partir de 1942, les grandes firmes pharmaceutiques 
d’Amérique du Nord s’engagèrent dans la production massive de la pénicilline, antibiotique mis en 
évidence par Alexander Fleming en 1928. Depuis plus de 70 ans, l’antibiothérapie est le moyen de 
défense majeur contre les infections microbiennes. Jusque dans les années 1980, de nombreux 
antibiotiques sont découverts permettant le traitement de maladies bactériennes infectieuses 
diverses comme les méningites ou les endocardites. Des maladies bactériennes mortelles telles que 
la tuberculose, la pneumonie, la diphtérie, la syphilis ou encore le tétanos peuvent désormais être 
traitées grâce aux antibiotiques. C’est la véritable heure de gloire de ces molécules : leur efficacité 
remarquable s’accompagne de leur utilisation massive et répétée en santé humaine comme en santé 
animale. Mais la croyance en un progrès constant grâce aux antibiotiques n’est qu’illusion. 
Ponctuelles au départ, les résistances sont devenues rapidement massives et préoccupantes, 
constituant aujourd’hui l’un des principaux enjeux de santé publique à travers le monde.  De plus en 
plus d'infections causées par des microorganismes résistants ne répondent pas aux traitements 
conventionnels et, dans certains cas, même les antibiotiques de dernier recours ont perdu leur 
efficacité. Parallèlement, la recherche et le développement d’antibiotiques novateurs ont fortement 
ralenti, aggravant le phénomène au cours des dernières décennies. 
La prise de conscience de la gravité du phénomène est relativement récente. Depuis les 
années 2000, les plans et recommandations au sujet de la lutte et de la surveillance de 
l’antibiorésistance, comme du bon usage des antibiotiques, se sont multipliés, tant en médecine 
humaine que vétérinaire, au niveau national, à l’échelle européenne et internationale, notamment 
avec la création d’une task-force transatlantique entre l’Union Européenne et les États-Unis pour la 
coopération dans la lutte contre l’antibiorésistance. Les grandes organisations internationales ont 
émis des recommandations pour limiter le phénomène et la surveillance des résistances chez les 
bactéries d’origine animale, humaine et environnementale apparaît indispensable. La santé humaine 
est menacée non seulement par les bactéries pathogènes résistantes propres à l’espèce, mais 
également par les résistances développées par les bactéries pathogènes animales ou 
environnementales. En sus, une approche transversale et intégrée de la lutte est prônée, suivant le 
concept One Heatlh soutenu par l’alliance tripartite OIE-FAO-OMS (Organisation mondiale de la 
santé animale - Organisation des Nations unies pour l'alimentation et l'agriculture - Organisation 
16 
 
mondiale de la santé). La lutte contre les résistances doit nécessairement être envisagée dans une 
approche holistique, associant santé animale, santé humaine et environnement.  
La surveillance de l’antibiorésistance, c’est-à-dire la collecte systématique de données 
permettant le suivi des niveaux de résistance des bactéries, se positionne véritablement comme un 
outil de connaissance et d’aide à la décision pour le gestionnaire, par exemple pour limiter l’usage 
des molécules présentant des niveaux élevés de résistance. Associée aux contrôles des pratiques 
d’usage et aux actions de maîtrise, elle est considérée comme une solution pour contrer l’évolution 
du phénomène, tant en santé humaine qu’en santé animale. En France, des dispositifs de 
surveillance des résistances chez les bactéries existent déjà depuis plusieurs années, en particulier le 
réseau d’épidémiosurveillance de l’antibiorésistance des bactéries pathogènes animales , le 
Résapath, créé en 1982. Mais, à l’heure actuelle, la caractérisation épidémiologique du phénomène 
d’antibiorésistance reste relativement sommaire, avec des estimations nationales annuelles des 
niveaux de résistance. 
Par conséquent il nous est apparu nécessaire de caractériser plus finement la résistance en 
santé animale en France, d’investiguer la distribution spatiale des niveaux de résistance, de décrire 
les associations de résistance et la multirésistance, mais aussi d’étudier le phénomène dans sa 
complexité temporelle, c’est-à-dire en le décomposant en tant que série temporelle. Il serait alors 
envisageable de mettre en regard les dynamiques d’évolution des résistances en santé animale et 
humaine afin de documenter le parallélisme couramment admis entre les différentes espèces et 
d’approcher la réalité et l’ampleur du lien Homme-animal. En sus, en présentant une vision 
conjointe de l’évolution de l’antibiorésistance, approche particulièrement importante dans un 
contexte où les efforts pour diminuer les niveaux de résistance doivent être conjugués, de tels 
travaux constitueraient une base solide pour orienter les mesures de maîtrise prises par les 
décideurs, évaluer les stratégies de contrôle existantes et optimiser les recommandations aux 
prescripteurs. C’est précisément l’objet de ce travail de thèse qui vise, au travers de la 
caractérisation de résistance bactérienne en santé animale en France, à fournir une aide à la décision 
au gestionnaire pour la mise en œuvre et l’évaluation des mesures de lutte contre l’antibiorésistance. 
Dans une première partie bibliographique, nous revenons sur les différentes caractéristiques 
des antibiotiques, leurs mécanismes d’action pour mieux aborder ensuite le concept 
d’antibiorésistance et sa définition. Après avoir présenté l’historique des résistances des bactéries 
aux antibiotiques, nous détaillons les différentes méthodes de caractérisation des résistances des 
bactéries vis-à-vis des antibiotiques in vitro. Nous dressons ensuite l’état des lieux de la 
surveillance de l’antibiorésistance en santé humaine et en santé animale, et précisons les stratégies 
17 
 
et programmes de lutte développés en France. Le rappel du contexte général de la thèse, la 
présentation des enjeux liés à la lutte contre l’antibiorésistance, et l’état des lieux de la connaissance 
épidémiologique actuelle de l’antibiorésistance en santé animale, sont autant d’éléments nous 
permettant d’identifier les besoins en termes de recherche. 
La deuxième partie de la thèse est axée sur les travaux de recherche qui ont été menés. La 
première étape a consisté à étudier dans quelles mesures les données de surveillance du Résapath 
peuvent servir à répondre à la problématique de recherche. Forts de ces premiers résultats, les 
niveaux de monorésistance, de multirésistance et la distribution spatiale des niveaux de résistance 
en santé animale ont été caractérisés. Pour approcher la dynamique de l’antibiorésistance, nous 
avons ensuite investigué l’évolution temporelle des résistances. L’analyse des séries temporelles a 
été l’occasion d’examiner l’impact des mesures de maîtrise de l’antibiorésistance sur l’évolution du 
phénomène dans les différentes filières de production animale. Dans une démarche intégrative et 
transversale suivant le concept One Health, nous avons appliqué les méthodes de décomposition de 
séries temporelles à des données de surveillance en santé humaine pour nourrir le parallèle entre 
épidémiologie de l’antibiorésistance en santé humaine et animale. Enfin, dans le dernier chapitre de 
cette thèse, sur la base des différentes recherches effectuées et des résultats obtenus, nous discutons 
de la portée de ces travaux dans le cadre général de la surveillance de l’antibiorésistance en santé 
animale en France et des perspectives de recherches mises en lumière. 
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Chapitre I - Contexte : l’antibiorésistance et sa 
surveillance 
 
Dans cette partie bibliographique, les différentes caractéristiques des antibiotiques et leurs 
mécanismes d’action sont présentés, avant de détailler le concept d’antibiorésistance, l’historique 
des résistances des bactéries aux antibiotiques et les différentes méthodes de caractérisation des 
résistances des bactéries vis-à-vis des antibiotiques. L’état des lieux de la surveillance de 
l’antibiorésistance en santé humaine et en santé animale ainsi que les stratégies de lutte et leurs 
enjeux sont alors exposés. 
A- La résistance bactérienne aux antibiotiques 
La compréhension des mécanismes de résistance des bactéries vis-à-vis des antibiotiques est 
indissociable de la connaissance des modes d’action des antibiotiques eux-mêmes. 
1. Les antibiotiques 
1.1 Définitions 
En 1947, Waksman, microbiologiste américain, proposa de qualifier d’antibiotique toute 
substance chimique d'origine naturelle capable de « l’inhibition de la croissance ou de l’activité 
métabolique des bactéries et d’autres microorganismes»1 [1]. Il définit en outre une substance 
antibiotique comme une substance chimique produite par des micro-organismes et capable d’inhiber 
le développement ou de détruire les bactéries et d’autres micro-organismes 2 [1]. Stricto sensu, le 
mot antibiotique tel que défini par Waksman se réfère uniquement aux substances naturellement 
produites par un microorganisme et n’inclut pas les composés antimicrobiens synthétiques ou semi-
synthétiques [2]. En 1957, Turpin et Velu proposèrent une définition plus globale du terme 
antibiotique comme : « tout composé chimique, élaboré par un organisme vivant ou produit par 
synthèse, à coefficient chimiothérapeutique élevé dont l'activité thérapeutique se manifeste à très 
faible dose d'une manière spécifique, par l'inhibition de certains processus vitaux, à l'égard des 
                                                 
1 Version originale : “inhibiting the growth or the metabolic activities of bacteria and other microorganisms by a 
chemical substance of natural origin” 
2 Version originale : “a chemical substance, of microbial origin, that possesses antibiotic properties”.  
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virus, des microorganismes ou même de certains êtres pluricellulaires  » [3]. À l’heure actuelle, 
plusieurs définitions coexistent encore ; elles diffèrent suivant la cible (limitation aux seules 
bactéries par exemple), le concept de toxicité (présence du concept de toxicité sélective notamment) 
ou encore l’origine de la substance (strictement bactérienne ou non). Par rapport à la définition 
générique proposée par Waksman, nous nous focalisons dans le cadre de cette thèse sur les 
composés chimiques dont l'activité thérapeutique se manifeste à très faible dose d'une manière 
spécifique par l'inhibition de certains processus vitaux à l'égard des bactéries. 
1.2 Classifications 
Les antibiotiques se différentient entre eux par leur origine (naturelle lorsqu’ils sont élaborés 
par des microorganismes telluriques, procaryotes ou eucaryotes, ou de synthèse), leur structure 
chimique (noyau bétalactame pour les antibiotiques de la famille des bétalactamines par exemple), 
leur spectre d’activité et leur mécanisme d’action. Les antibiotiques peuvent avoir des activités 
antibactériennes, antifongiques, voire antimitotiques. Dans ce manuscrit, seule l’activité 
antibactérienne intéresse notre propos. En fonction de l’effet antibactérien de la substance, on 
distingue [4,5] : 
? les antibiotiques bactéricides qui entrainent la mort de la bactérie et donc une diminution de 
taille de la population bactérienne touchée (bétalactamines, aminosides, quinolones, 
association sulfamide-triméthoprime) ; 
? les antibiotiques bactériostatiques qui conduisent à l’arrêt de la multiplication bactérienne et 
donc à la limitation de la croissance de la population bactérienne (chloramphénicol, 
macrolides, tétracyclines, lincosamides, sulfamides). 
L’efficacité des antibiotiques bactéricides dépend soit du pic sérique de l’antibiotique, on parle 
d’antibiotique concentration-dépendant, soit de la durée pendant laquelle la concentration 
bactéricide est maintenue dans le sérum, on parle alors d’antibiotique temps-dépendant. L’effet des 
antibiotiques bactériostatiques est toujours considéré comme temps-dépendant. 
Un autre type de classification des antibiotiques basée sur leur activité prend en compte leur 
spectre d’activité antibactérienne (Tableaux 1 et 2), c’est-à-dire l’ensemble des espèces bactériennes 
sauvages sensibles à l’antibiotique.  
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Ce spectre tient compte (i) de la distribution des concentrations minimales inhibitrices (CMI, 
valeur qui exprime l’activité antibactérienne intrinsèque in vitro) de l’antibiotique vis-à-vis des 
populations de souches d’un échantillon représentatif de l’espèce bactérienne, (ii) de la présence 
éventuelle de mécanismes de résistance naturelle et (iii) des caractéristiques pharmacodynamiques 
de l’antibiotique. Un antibiotique peut être dirigé contre un nombre restreint, voire une seule 
bactérie (spectre étroit) ou contre un grand nombre de bactéries différentes (large spectre). Au sein 
des quinolones par exemple, le spectre d’activité des molécules de première génération se concentre 
sur les entérobactéries, tandis que les fluoroquinolones de troisième génération couvrent à la fois les 
entérobactéries, les bactéries Gram positif dont les streptocoques, les bactéries intracellulaires et 
certains aérobies comme Clostridium perfringens [7]. 
1.3 Mode d’action 
À la différence des antiseptiques, le mode d’action spécifique des antibiotiques leur confère 
une toxicité sélective et spécifique, donc généralement faible pour le patient traité. Les antibiotiques 
agissent sur des cibles ou des voies essentielles de la physiologie bactérienne (Encadré 1) et 
conduisent à des modifications morphologiques, structurales ou fonctionnelles des bactéries. 
 
Encadré 1 – Rappel succinct de la morphologie et de la physiologie bactérienne 
Les bactéries sont des organismes unicellulaires ubiquitaires procaryotes ; elles ne possèdent ni 
noyau, ni mitochondrie. De formes diverses (sphérique pour les coques, allongée, hélicoïdale, en bâtonnet 
pour les bacilles), elles mesurent généralement entre 0,5 et 5 μm de longueur. Les mycoplasmes font partie 
des plus petites bactéries et mesurent 0,3 μm (échelle des gros virus). 
Les bactéries possèdent : un cytosol, un chromosome bactérien libre (parfois plusieurs), de l’ADN 
extra-chromosomique, de très nombreux ribosomes (activité de synthèse colossale), une membrane interne 
cytoplasmique (lieu de production de l’énergie) inclue dans la paroi bactérienne (sauf chez les 
mycoplasmes). La paroi protège la bactérie et lui confère sa forme. Sa structure permet de distinguer deux 
types de bactéries :  
? les bactéries Gram positif possèdent une épaisse couche de peptidoglycane entourant la membrane interne 
cytoplasmique constituée d’une bicouche de phospholipides ponctuée de protéines ; 
? les bactéries Gram négatif se composent d’une membrane interne cytoplasmique, entourée d’une fine 
couche de peptidoglycane elle-même entourée d’une membrane externe lipidique asymétrique (le feuillet 
externe est principalement constitué de lipopolysaccharides (LPS)). 
La synthèse du peptidoglycane s’échelonne en trois phases : (i) une étape cytosolique qui aboutit à la 
synthèse d’UDP-GlcNAc, (ii) une étape de transport membranaire qui conduit les précurseurs à la face 
externe de la membrane interne, (iii) une étape pariétale qui aboutit à la polymérisation en maillage de l’unité 
de base par des liaisons β 1-4, assurée par des transpeptidases, des carboxypeptidases, des transglycosylases. 
La plupart de ces enzymes sont des protéines de liaisons aux pénicillines (PLP ou PBP en anglais pour 
penicillin binding proteins).  
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La Figure 1 ci-dessous illustre les différentes cibles d’action des antibiotiques par rapport à 
la structure de la bactérie.  
Figure 1 : Les différentes cibles d’action des antibiotiques en relation avec l’organisation 
structurelle, fonctionnelle et la physiologie de la bactérie  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En fonction des cinq cibles principales d’action des antibiotiques, on distingue [8–12] : 
? les inhibiteurs de la synthèse du peptidoglycane  : la fosfomycine (blocage de la synthèse 
d’UDP-GlcNAc), les bétalactamines (interaction de compétition par analogie structurale de 
l’extrémité D-Ala-D-Ala des précurseurs de peptidoglycane avec les PLP, enzymes de 
polymérisation pariétale du peptidoglycane), les glycopeptides (fixation à l’extrémité D-Ala-
D-Ala des précurseurs et blocage de la polymérisation du peptidoglycane par encombrement 
stérique) ; 
? les inhibiteurs de la synthèse des acides nucléiques : les sulfamides et le triméthoprime 
agissent par analogie structurale lors de la synthèse de l’acide tétrahydrofolique (précurseur 
Crédit : C. Bourély 
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des bases puriques et pyrimidiques) en se fixant respectivement à la dihydroptéroate 
synthétase et à la dihydrofolate réductase (synergie d’action) ; 
? les inhibiteurs de la réplication de l’ADN : les quinolones se lient au complexe 
Topoisomérase IV et ADN Gyrase et bloquent la religature des brins d’ADN après clivage  ; 
? les inhibiteurs de la transcription de l’ADN en ARN: la rifamycine bloque la synthèse 
d’ARN messager par occlusion stérique de l’ARN polymérase ; 
? les inhibiteurs de la synthèse protéique  : la tétracycline (blocage de la livraison de l’ARN 
de transfert sur le ribosome), la spectinomycine (blocage de la translocation du ribosome), le 
chloramphénicol (blocage de la liaison peptidique et de la terminaison de la synthèse), 
l’érythromycine (blocage de la sortie de la chaine peptidique du ribosome). 
1.4 La courte heure de gloire des antibiotiques 
Dès 1942, les grandes firmes pharmaceutiques d’Amérique du Nord s’engagèrent dans la 
production massive de la pénicilline, antibiotique mis en évidence par Alexander Fleming en 1928. 
Jusque dans les années 1980, de nombreux antibiotiques sont découverts permettant le traitement de 
maladies bactériennes infectieuses diverses (pneumonies, méningites, endocardites) [13]. C’est la 
véritable heure de gloire des antibiotiques : leur efficacité remarquable s’accompagne de leur 
utilisation massive et répétée en santé humaine comme en santé animale. Mais la croyance en un 
progrès constant grâce aux antibiotiques n’est qu’illusion. Ponctuelles au départ, les résistances sont 
devenues rapidement massives et préoccupantes, constituant aujourd’hui l’un des principaux enjeux 
de santé publique à travers le monde. 
2. L’antibiorésistance 
Depuis les travaux pionniers d'Alexander Fleming, de Paul Ehrlich et de Gerhard Domagk 
entre autres, les avantages des antibiotiques, qualifiés de « médicaments miracles » pour le 
traitement des maladies infectieuses [14] ont été considérés pour acquis en médecine. Mais ces 
dernières décennies, l’efficacité des antibiotiques a évolué de façon spectaculaire : de plus en plus 
de bactéries ont développé une résistance aux antibiotiques, de sorte que les traitements usuels 
peuvent devenir inefficaces, les infections persistent, augmentant ainsi le risque de propagation des 
infections vers d'autres personnes. 
2.1 Définition 
L’antibiorésistance est la capacité d’un micro-organisme bactérien à résister aux effets 
bactéricides ou bactériostatiques d’un antibiotique [8]. En fonction de la discipline considérée, la 
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notion d’antibiorésistance se décline différemment. D’un point de vue bactériologique, 
l’antibiorésistance caractérise une souche bactérienne dont la croissance n’est pas inhibée au contact 
d’une concentration d’antibiotique empêchant la multiplication d’une souche sauvage de la même 
espèce. En clinique, une souche est qualifiée de résistante si le traitement mis en place s’avère 
inefficace pour traiter l’infection dont elle est la cause. D’un point de vue épidémiologique, une 
souche est considérée résistante si sa CMI ou son diamètre d’inhibition ne se situe pas dans la 
distribution des CMI ou des diamètres de la population sauvage de son espèce. 
Trois niveaux d’étude peuvent être considérés pour aborder la résistance aux antibiotiques : 
la bactérie, le support ADN ou le gène. Se déclinent ensuite différents types de résistance par 
niveau, comme l’illustre le Tableau 3. 
Tableau 3 : Types de résistance en fonction du niveau d’étude considéré 
Niveau Type Définition 
Bactérie 
Clinique 
Expression de la résistance in vivo par l’échec 
thérapeutique 
Intrinsèque 
(ou naturelle) 
Existence d’un ou de plusieurs mécanismes de 
résistance innés, propres à un taxon donné, définissant 
le spectre clinique de l’antibiotique 
Acquise Acquisition d’un mécanisme de résistance pour une 
souche d’une espèce habituellement sensible 
Croisée 
Fait référence au spectre d’inactivation lié à un même 
mécanisme de résistance vis-à-vis de plusieurs 
antibiotiques de la même famille, classe ou sous-groupe 
Support d’ADN 
Résistance 
transposable 
Résistance liée à un déterminant génétique localisé sur 
un transposon lui-même intégré au chromosome 
bactérien ou à un plasmide 
Extrachromosomique 
(dont plasmidique) 
Résistance à déterminisme génétique extra-
chromosomique, le plus souvent en position 
cytoplasmique tel un ADN plasmidique 
Chromosomique Résistance à déterminisme génétique chromosomique 
Associée 
Résistance médiée par un fragment d’ADN porteur de 
plusieurs gènes de résistance à des antibiotiques de 
familles différentes (resistance transfert factor) 
Gène Génétique Modification du patrimoine génétique entrainant des 
augmentations de CMI 
 
La résistance intrinsèque ou naturelle, propre et commune à un taxon bactérien donné, se 
différencie des résistances acquises nouvelles. Par exemple, les macrolides comme l’érythromycine 
ne sont naturellement pas actifs sur les bacilles Gram négatif, les quinolones ne sont pas actives sur 
les bactéries Gram positif, les souches de Klebsiella pneumoniae présentent une résistance croisée 
naturelle aux aminopénicillines (ampicilline, amoxicilline) et aux carboxypénicillines (ticarcilline) ; 
il s’agit de résistances intrinsèques, innées, dont les déterminants sont inclus dans le patrimoine 
29 
 
génétique de la population sauvage bactérienne. A contrario, par l’acquisition d’un transposon 
conjugatif (type Tn1545), les souches de Streptococcus pneumoniae acquièrent la résistance croisée 
à l’érythromycine (gène erm(B)) et à la tétracycline (gène tet(M)), tandis que les souches sauvages 
sont sensibles à ces antibiotiques ; il s’agit ici de résistances acquises [15,16]. Dans la suite de ce 
manuscrit, c’est la résistance acquise des bactéries qui intéressera notre propos.  
2.2 Historique et prise de conscience publique 
La résistance est une réponse physiologique des bactéries qui s’est développée sous l’effet et 
la pression de sélection générée par l’utilisation des antibiotiques . Mais cette réponse est induite par 
des gènes de résistance qui existaient bien avant la découverte et l’utilisation des antibiotiques. En 
comparant un ensemble de gènes vieux de 30 000 ans codant des résistances aux bêtalactamines, 
aux tétracyclines et aux glycopeptides, avec des gènes plus récents, D’Costa et al. ont mis en 
évidence la similarité, la complexité et l’ancienneté des origines des mécanismes de résistance [17]. 
À la fin des années 1960, les succès sans précédent des premières antibiothérapies ont 
amené le chirurgien général américain William H. Stewart à faire cette déclaration célèbre : « Il est 
temps de tourner la page sur les maladies infectieuses et de déclarer gagnée la guerre contre ces 
fléaux »3 [18]. L'euphorie n'a pas duré longtemps et ces « molécules miracles » ont commencé à 
perdre de leur efficacité en raison de l'émergence régulière de pathogènes résistants aux 
antibiotiques simultanément à leur utilisation généralisée [19]. Après le succès de la pénicilline pour 
le traitement des infections bactériennes des soldats au cours de la seconde guerre mondiale, 
l'émergence de souches résistantes a été détectée dès les années 1940. En 1960, l’antibiorésistance 
prend la forme d'un problème pandémique, les souches résistantes sont identifiées régulièrement sur 
tous les continents et la problématique s’accentue [2]. L'amplification du phénomène de résistance 
est réelle, mais la prise de conscience publique n’est pas concomitante car la découverte incessante 
de nouveaux antibiotiques discrédite la menace potentielle représentée par les résistances acquises 
[20]. Cependant, à la fin du XXème siècle, les découvertes d’antibiotiques s’essoufflent (Figure 2) 
aboutissant à une prise de conscience publique que les antibiotiques constituent une arme précieuse 
mais pas éternelle dans la lutte à mener contre les maladies infectieuses bactériennes. Notons qu’au 
cours des deux dernières décennies, une seule classe d’antibiotiques vraiment nouvelle avec un 
mode d'action novateur a été développée : les oxazolidinones [21].  
  
                                                 
3 Version originale : “it is time to close the book on infectious diseases and declare the war against pestilence won ” 
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Figure 2 : Découverte des antibiotiques et histoire concomitante de l’identification des 
résistances [15-18] 
 
2.3 Mécanismes de résistance bactérienne 
 L'évolution des souches bactériennes vers la résistance est un phénomène naturel qui résulte 
de la pression de sélection sur la population bactérienne. Les mécanismes de résistance des 
bactéries aux antibiotiques ont une forte capacité d’évolution : les stratégies d’adaptation 
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bactériennes sont efficaces, aussi bien à court qu'à long terme [22]. De multiples mécanismes de 
résistance aux antibiotiques ont été identifiés chez les bactéries [8,10,12], ils peuvent être regroupés 
en sept grands types (Figure 3) [8] :  
? altération de l’entrée de l’antibiotique à l’intérieur de la bactérie  par réduction de la 
perméabilité de la paroi cellulaire (résistance aux carbapénèmes chez Serratia marcescens) ; 
? élimination active de l’antibiotique par des pompes d’efflux (résistance aux 
fluoroquinolones et au triméthoprime chez Pseudomonas aeruginosa) ou élimination de 
l’antibiotique par des porines (perte de sensibilité aux bétalactamines) ; 
? modification de la cible de l’antibiotique qui n’est plus reconnue par l’antibiotique 
(résistance aux fluoroquinolones chez les souches Escherichia coli par modification des 
sous-unités GyrA et ParC de l’ADN gyrase) ;  
? protection de la cible de l’antibiotique, qui n’est plus accessible (protéine de protection de 
l’ADN gyrase conférant la résistance aux fluoroquinolones chez Salmonella enterica et 
protection du ribosome conférant la résistance à la tétracycline chez Clostridium 
perfringens); 
? surproduction d’un leurre qui est affin pour l’antibiotique et va le lier, l’empêchant 
d’interagir avec sa cible (résistance à la daptomycine chez Staphylococcus aureus par 
libération de phospholipides membranaires) ; 
? modification de l’antibiotique qui ne pourra plus se lier à sa cible (résistance au 
chloramphénicol ou à la fosfomycine chez P. aeruginosa) ; 
? dégradation de l’antibiotique qui est inactivé (production de bétalactamases par les 
Enterobacteriaceae leur permettant de résister aux pénicillines). 
Figure 3 : Mécanismes de résistance des bactéries aux antibiotiques 
  
Crédit : C. Bourély 
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La résistance acquise peut résulter soit de mutation(s) chromosomique(s), soit de 
l’acquisition de déterminant(s) génétique(s) au sein des éléments génétiques transférables 
(plasmides, transposons, intégrons) [23]. La connaissance microbiologique des mécanismes 
d’antibiorésistance progresse constamment : de nouveaux gènes de résistance et de nouveaux 
vecteurs de transmission sont régulièrement décrits [8]. Ces différents éléments soulignent 
l’importance, dans le cadre des pratiques thérapeutiques, d’identifier les résistances acquises d’une 
souche bactérienne donnée, par exemple au travers de l’antibiogramme. 
B- La caractérisation de la résistance d’une souche 
bactérienne 
Historiquement, médecins et vétérinaires choisissaient un antibiotique de manière 
empirique. Mais le développement des résistances a conduit à revoir ces pratiques. L’identification 
du profil de résistance d’une souche bactérienne est alors devenue un outil d’aide à la décision 
thérapeutique assurant l’utilisation prudente des antibiotiques [24]. 
1. L’antibiogramme : définition 
Une fois une bactérie isolée à partir d’un prélèvement biologique et identifiée par galerie 
API ou par spectromètre de masse (type Maldi-TOF Matrix-assisted laser desorption ionization–
time of flight) [25], le profil de résistance aux antibiotiques de cette bactérie peut être évalué afin 
d’orienter les choix thérapeutiques. Il existe différentes méthodes pour déterminer la sensibilité in 
vitro d’une bactérie vis-à-vis d’un antibiotique, ces tests biologiques de laboratoire sont appelés des 
antibiogrammes. 
2. L’antibiogramme : techniques 
Les techniques de détection de résistance phénotypique d’une bactérie sont diverses, les 
deux principales sont la détermination de la CMI et l’antibiogramme par diffusion en milieu gélosé. 
2.1 Méthodes de détermination des concentrations minimales 
inhibitrices 
Les méthodes de dilution en bouillon et en gélose ont pour principe de déterminer 
directement la CMI de l’antibiotique sur la bactérie testée. Comme la CMI ne correspond pas 
forcément à une valeur absolue, elle est approchée par la plus basse concentration qui empêche la 
croissance de la bactérie.  
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L'une des premières méthodes de test de sensibilité aux antimicrobiens était la méthode de 
dilution en bouillon [26] : une suspension bactérienne (à une concentration prédéterminée) est testée 
dans un milieu de croissance liquide vis-à-vis de concentrations variables d’antibiotiques (il s’agit 
habituellement de dilutions doublantes, par exemple 1, 2, 4, 8 et 16 μg / mL). Après incubation 
pendant une nuit à 35 °C, la turbidité des suspensions bactériennes est examinée pour évaluer la 
croissance bactérienne visible [27]. La plus faible concentration d'antibiotique empêchant la 
croissance représente la CMI. Cette technique peut être effectuée dans des tubes contenant un 
volume minimum de 2mL, on parle de macrodilution, ou bien dans de petits volumes à l’aide de 
plaques de microtitration, on parle de microdilution. La miniaturisation et la mécanisation du test 
par l'utilisation des plaques de 96 puits permettant d’analyser environ 12 antibiotiques dans une 
gamme de 8 dilutions ont rendu les tests de dilution de bouillon pratiques et populaires [27–29]. 
Des centaines de plaques identiques peuvent être préparées à partir d'un seul jeu de dilutions dans 
une période relativement brève. Actuellement, de nombreuses plaques de microtitration contenant 
des antibiotiques prédilués dans les puits sont commercialisées [30]. 
La dilution en milieu gélosé consiste en l’incorporation d’un antibiotique dans un milieu 
gélosé à des concentrations variables (dilutions en série de 2 en 2), suivie de l’ensemencement d’un 
inoculum bactérien à la surface de la gélose [31]. Cette dilution en gélose peut être recommandée 
comme méthode normalisée d’antibiogramme pour des organismes à croissance lente comme 
Campylobacter [32].  
2.2 L’antibiogramme par diffusion en milieu gélosé 
La réalisation d’un antibiogramme par diffusion en milieu gélosé suit un protocole de 
réalisation en quatre étapes décrites dans la Figure 4. Des disques pré-imprégnés des antibiotiques à 
tester sont déposés à la surface d’un milieu gélosé préalablement ensemencé avec un inoculum 
standardisé d’une culture bactérienne pure et préalablement identifiée.  
Il existe différents milieux d’ensemencement. Pour les bacilles Gram négatif, 
Staphylococcus et Enterococcus, une gélose simple de Müeller-Hinton est utilisée. Pour les 
Streptococcus, Haemophylus, Moraxella, Pasteurella, Listeria et Corynebacterium la gélose de 
Müeller-Hinton additionnée de 5 % de sang de mouton est recommandée [33]. Les disques 
d’antibiotique sont déposés à la surface de la gélose et l’antibiotique diffuse de la pastille 
verticalement et horizontalement, de façon supposée homogène autour du disque, ce qui forme un 
gradient de concentration décroissante vers l’extérieur. 
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Préparation de l'inoculum
• Isolement de la souche bactérienne, culture 18 à 24 h
• Mise en suspension de la culture bactérienne pure dans de l'eau physiologique,
trouble à 0,5 Mc Farland (~108 UFC/mL)
Ensemencement et dépôt des disques (idéalement dans les 15 minutes)
• Ensemencement de la suspension sur toute la surface du milieu gélosé à l'aide
d'un écouvillon (3 passages à orientation décalée)
• Dépôt des disques (pastilles de papier buvard) contenant une quantité
déterminée d’antibiotique
Incubation
• Rapide, dans les 15 minutes qui suivent le dépôt des disques pendant 24 heures
à 35 ± 2°C en anaérobiose ou en atmosphère enrichie en CO2 ou micro-
anaérobiose suivant les bactéries
Lecture
• Mesure du diamètre de la zone d'inhibition pour chaque antibiotique
• Par comparaison aux référentiels, catégorisation de la bactérie en sensible, 
intermédiaire ou résistant
Figure 4 : Étapes de réalisation d’un antibiogramme par diffusion en milieu gélosé 
 
Après incubation, des zones d’inhibition circulaires se forment autour des disques à la 
surface de la gélose : elles correspondent à une absence de culture, donc de croissance de la 
bactérie. Quand la concentration de l’antibiotique diffusant dans le milieu de culture devient si 
diluée qu’il ne peut plus inhiber la croissance de la bactérie testée, alors la zone d’inhibition de 
croissance est démarquée. Ainsi, la croissance de la bactérie se fait autour du disque en s’arrêtant à 
l’endroit où la concentration du gradient d’antibiotique dans la gélose est égale à la CMI. Le 
diamètre de la zone d’inhibition est donc corrélé à la CMI pour la combinaison bactérie  / 
antibiotique. 
L’antibiogramme en milieu gélosé permet en plus d’identifier des images de synergie ou 
d’antagonisme qui fournissent des indications précieuses pour l’identification du mécanisme 
moléculaire de résistance impliqué. La méthode par disque de diffusion est une méthode très fiable  
pour évaluer la résistance phénotypique d’une souche bactérienne. Cependant, il existe des 
situations spécifiques où la méthode n'est pas fiable : pour la détection de la résistance à la 
pénicilline G chez les streptocoques et pour la détection de la résistance à la colistine chez les 
Enterobacteriacea par exemple. 
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2.3 Autres méthodes d’identification des résistances 
Les CMI des antibiotiques vis-à-vis des bactéries peuvent aussi être évaluées directement 
par la méthode d’antibiogramme par gradient ou E-test (bioMérieux AB BIODISK) [34]. Cette 
technique repose sur l’utilisation de bandelettes de plastique minces imprégnées avec un gradient de 
concentration d’antibiotique séché sur la face inférieure et marquées sur la face supérieure avec une 
échelle de concentration [35]. Jusqu'à 5 ou 6 bandes peuvent être placées de manière radiale à la 
surface d'une plaque d'agar appropriée de 150 mm qui a été inoculée avec une suspension 
bactérienne normalisée comme celle utilisée pour la diffusion sur disque. Après une nuit 
d'incubation, la CMI est déterminée par l'intersection entre la bande de test et la partie inférieure de 
la zone d'inhibition de la croissance bactérienne en forme d'ellipse sur la gélose [36]. Les 
laboratoires qui effectuent des E-tests doivent se référer aux critères d’interprétation donnés par les 
fabricants des bandes [37]. 
Les approches génotypiques pour la détection des gènes de résistance ont été développées 
afin d’améliorer la rapidité et la précision des antibiogrammes [38]. La prédiction de phénotypes de 
résistance se fait grâce à l’identification et à la caractérisation de gènes. Les techniques basées sur la 
génomique comparative, les sondes, l’amplification PCR (Polymerase Chain Reaction) ou le 
séquençage permettent d’améliorer la sensibilité, la spécificité et la rapidité de détection des gènes 
de résistance [39]. Elles sont utilisées en association avec les méthodes classiques de détection de 
résistance.  
Au cours de la dernière décennie, plusieurs méthodes ont été proposées comme alternatives 
futures aux techniques classiques d’antibiogramme. Il s’agit par exemple des microcalorimètres 
(détection de la chaleur produite par des bactéries stressées) [40–42], de l’amplification par 
bactériophage (détection des phages se reproduisant dans les bactéries vivantes) [43,44], ou du 
FACS (fluorescence-activated cell sorting, mesure la différence de fluorescence entre des cellules 
mortes et vivantes) [30]. Dans certains cas, des essais de faisabilité ont d’ores et déjà été 
publiés [30], toutefois, ces nouvelles méthodes méritent encore d’être documentées et standardisées 
pour leur emploi en routine. 
2.4 Comparaison des différentes techniques 
Les méthodes de détection de sensibilité des agents pathogènes aux antibiotiques sont 
nombreuses. Le choix de la méthode dépend d’un panel de facteurs comme la praticité, la 
flexibilité, le coût, l’automatisation, la reproductibilité et l’exactitude. Le Tableau 4 dresse les 
avantages et inconvénients des techniques classiques d’antibiogramme. En médecine humaine, 
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l’antibiogramme est aujourd’hui typiquement réalisé soit par une technique manuelle classique 
(disque, E-test), soit à l’aide d’un automate, comme le Becton Dickinson PhoenixTM, Siemens 
Micoscan WalkAwayTM ou bioMérieux Vitek 2TM, qui sont tous basés sur la méthode de 
microdilution [30]. En France, la technique la plus utilisée par les laboratoires d’analyses 
vétérinaires est l’antibiogramme par diffusion en milieu gélosé [45], pour des raisons de vitesse 
d’exécution, de coût et de souplesse dans le choix des antibiotiques à tester [46].  
Tableau 4 : Avantages et inconvénients des principales méthodes de détection de sensibilité 
bactérienne [28,29,32,47] 
Méthode Avantages Inconvénients 
Diffusion 
par disque 
Facile à mettre en œuvre, reproductible, 
coût faible (2-5 € par test), facilité de 
modification du panel de disques 
d’antibiotiques testés, images de 
synergie ou d’antagonisme qui orientent 
sur les mécanismes moléculaires 
impliqués, résultat en catégorie 
facilement interprétable par le clinicien 
Manque de mécanisation ou 
d’automatisation, chronophage si 
mesure manuelle, contrainte liée au 
respect de l’espacement entre les 
disques d’antibiotiques, les bactéries à 
croissance fastidieuse ne sont pas toutes 
testables de manière précise, ne 
fonctionne pas pour certaines 
combinaisons bactérie-antibiotique  
Dilution en 
bouillon 
Résultats de CMI très fiables, méthode 
quantitative, automatisable, 
reproductible, pratique si automate 
Méthode très laborieuse et chronophage 
si manuelle car nécessite du matériel et 
beaucoup de réactifs, coût de 
l’équipement et des plaques (9-18 €) si 
automate, peu de flexibilité sur le choix 
des antibiotiques 
Dilution en 
gélose 
Résultats de CMI très fiables, méthode 
quantitative, reproductible, possibilité 
de tester plusieurs bactéries sur la même 
gélose, semi-automatisable 
Méthode très laborieuse et chronophage 
si manuelle, conservation limitée des 
géloses avec antibiotiques 
E-test 
Flexibilité, méthode quantitative, 
appropriée pour tester la résistance à un 
nombre limité d’antibiotiques chez des 
organismes à croissance particulière 
(milieu enrichi ou atmosphère spéciale) 
Coût (1,7 à 2,6 € la bande pour un seul 
antibiotique), possibles anomalies pour 
certaines combinaisons bactérie / 
antibiotique 
 
2.5 L’antibiogramme, un test in vitro 
En sus des avantages et inconvénients propres à chaque technique, l’antibiogramme présente 
de manière générale un inconvénient majeur : il s’agit d’un test in vitro. Or une infection a plusieurs 
composantes dont sa localisation, les caractéristiques relatives au patient, l’inflammation des tissus 
cellulaires, le niveau de colonisation bactérienne, qui influent sur l’efficacité de l’antibiotique in 
vivo. Par conséquent, le résultat de l’antibiogramme ne garantit pas une efficacité in vivo, mais 
s’intègre à la réflexion clinique et doit être mis en regard du contexte épidémiologique avant toute 
décision thérapeutique.  
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3. Interprétation des résultats d’antibiogrammes 
3.1 Catégories SIR 
Trois catégories cliniques ont été retenues pour l’interprétation des tests de sensibilité in 
vitro. Elles sont définies à partir des valeurs des concentrations critiques (la concentration critique 
inférieure « c », la concentration critique supérieure « C ») et des diamètres critiques (le diamètre 
critique supérieur « D » et le diamètre critique inférieur « d »). Au regard des concentrations et des 
diamètres critiques (Figure 5) trois catégories sont définies : 
? les souches catégorisées sensibles ou « S » pour lesquelles la probabilité de succès 
thérapeutique est forte : la CMI de l’antibiotique testé est inférieure ou égale à la concentration 
critique inférieure « c », ce qui équivaut à un diamètre supérieur ou égal au diamètre critique « D » ; 
? les souches catégorisées intermédiaires (rebaptisées en médecine humaine : sensibles sous 
conditions d’une forte exposition) ou « I » pour lesquelles les résultats obtenus in vitro ne sont pas 
prédictifs du succès thérapeutique : la CMI de l’antibiotique testé et le diamètre correspondant sont 
compris respectivement entre les deux concentrations critiques et entre les deux diamètres 
critiques ; 
? les souches catégorisées résistantes ou « R » pour lesquelles il existe une forte probabilité 
d’échec thérapeutique quelles que soient la voie d’administration et la dose utilisée : la CMI de 
l’antibiotique testé est supérieure à la concentration critique supérieure «  C », correspondant à un 
diamètre inférieur au diamètre critique inférieur « d ». 
Figure 5 : Interprétation du résultat d’antibiogramme par diffusion en milieu gélosé 
 
Crédit : C. Bourély 
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Les souches catégorisées « I » peuvent présenter un mécanisme de résistance dont 
l’expression in vitro n’est pas suffisante pour être catégorisée « R », et suffisamment faible pour 
qu’un traitement puisse, sous certaines conditions, être efficace. La catégorie intermédiaire 
correspond également à la zone tampon, permettant de prendre en compte les incertitudes 
biologiques et de mesure [33]. Sur la Figure 5, le diamètre de la zone d’inhibition de la souche 
bactérienne se situe entre le diamètre critique supérieur « D » et le diamètre critique inférieur « d » ; 
la souche serait donc catégorisée intermédiaire vis-à-vis de l’antibiotique testé. 
Pour interpréter les tests de sensibilité à partir de la concentration inhibitrice ou de la mesure 
du diamètre d’inhibition obtenu, des référentiels sont établis et publiés par des comités d’experts 
reconnus. Ils présentent les valeurs critiques, valeurs seuils par rapport auxquelles les mesures 
obtenues doivent être comparées pour être interprétées. 
3.2 Valeurs critiques et référentiels 
Les valeurs critiques (Encadré 2) sont établies sur la base de plusieurs paramètres [33] : (i) la 
distribution des CMI ou des diamètres pour des populations de souches bactériennes définies, (ii) 
les paramètres de pharmacocinétique et de pharmacodynamie et notamment les évolutions des 
concentrations humorales et tissulaires obtenues avec des posologies recommandées dans le résumé 
des caractéristiques du produit, (iii) les essais cliniques confrontant les résultats in vitro et in vivo 
des antibiotiques, et (iv) la variabilité statistique des méthodes utilisées pour mesurer les CMI et les 
diamètres des zones d’inhibition.  
En France, le Comité de l’antibiogramme de la Société Française de Microbiologie (CA-
SFM), comme le CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) aux États-Unis, ou l’EUCAST 
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) en médecine humaine en Europe, 
publie un référentiel des valeurs critiques, à l’origine strictement dédié à la médecine humaine 
[33,48]. Depuis 2007, en regard des seuils critiques humains, le CA-SFM a été doté d’une section 
entière et en constante évolution dédiée à la lecture des antibiogrammes de souches vétérinaires  
[46]. Les règles de réalisation technique de l’antibiogramme en milieu gélosé en santé animale en 
France sont définies dans la norme AFNOR NF U47-107. Les seuils critiques présentés dans les 
recommandations vétérinaires du CA-SFM sont adaptés à cette norme [48]. Pour les molécules non 
présentées dans ces recommandations, il convient de se reporter aux seuils critiques dédiés à la 
médecine humaine et présentés dans le rapport de recommandation du CA-SFM 2013 [33]. 
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Encadré 2 – Notion de seuils : Breakpoints cliniques ou cut-off épidémiologiques ? 
Breakpoints cliniques. Ces seuils indiquent au clinicien si l’organisme a des chances de 
répondre au traitement in vivo. Ils prennent en compte la pharmacocinétique et la 
pharmacodynamique, de telle sorte que si la CMI est inférieure au breakpoint clinique inférieur 
pour le pathogène identifié, alors le traitement devrait être efficace. 
Cut-off épidémiologiques. Il s’agit du seuil de CMI au-dessus duquel le pathogène présente 
une diminution notable de sensibilité [37] qui le différencie de la population bactérienne sauvage. 
Ce seuil doit être basé sur l’étude d’un nombre suffisant d’isolats d’origine multicentrique pour 
identifier clairement la répartition des CMI de la population sauvage. Le cut-off épidémiologique se 
situe généralement sous le breakpoint clinique (Figure 6). 
En définitive, les breakpoints cliniques ont un sens médical et visent à prédire la probabilité 
de succès d’un traitement antibiotique, ils ne permettent pas de détecter les résistances émergentes. 
Au contraire, les cut-off épidémiologiques visent à séparer la population bactérienne sauvage et la 
population ayant acquis un ou plusieurs mécanismes de résistance (conférant une résistance clinique 
ou pas) [49]. Même si ces deux paramètres sont très proches en pratique, ils ne sont pas déterminés 
de la même manière [37]. 
Figure 6 : Illustration de la distribution de CMI des sous-populations sauvages, intermédiaires et 
résistantes d’une espèce bactérienne 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Au bilan, différentes méthodes permettent de détecter la sensibilité in vitro d’une bactérie 
vis-à-vis d’un antibiotique. Elles se différencient principalement par leurs praticités, leurs coûts de 
mise en œuvre et leurs possibilités d’automatisation. En médecine vétérinaire, l’antibiogramme par 
diffusion en milieu gélosé demeure la technique la plus utilisée par les laboratoires d’analyses. De 
façon générale, l’usage des tests de sensibilité est un moyen pour le prescripteur de suivre les 
résistances qu’il observe dans le cadre de sa pratique. 
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C- La surveillance de l’antibiorésistance en santé animale 
Suivre l’évolution des résistances est essentiel pour la lutte contre l’antibiorésistance. La 
définition de la surveillance et ses objectifs sont présentés, avant d’aborder plus spécifiquement la 
surveillance de l’antibiorésistance et ses enjeux. Après un cadrage contextuel mondial et européen, 
les dispositifs de surveillance français en santé animale et en santé humaine sont présentés. 
1. La surveillance épidémiologique : définition et objectifs 
La surveillance épidémiologique (ou épidémiosurveillance) est considérée comme la 
méthode qui répond le mieux au besoin de connaissance régulière de la situation épidémiologique 
d’un phénomène et de projection de son évolution car elle est par définition durable. Elle se définit 
comme une « méthode fondée sur des enregistrements permettant de suivre de manière régulière et 
prolongée l’état de santé ou les facteurs de risque d’une population définie, en particulier de 
déceler l’apparition de processus pathologiques et d’en étudier le développement dans le temps et 
dans l’espace, en vue de l’adoption de mesures appropriées de lutte  » [50]. La surveillance 
programmée ou active, qui résulte de l’acquisition de données planifiée selon une méthode, se 
distingue de la surveillance événementielle ou passive qui repose sur la déclaration spontanée des 
cas par les acteurs impliqués dans la surveillance. 
La surveillance épidémiologique est un outil d’aide à la décision. Elle revêt quatre objectifs 
généraux [50] : (i) détecter l’apparition d’un phénomène en vue d’entreprendre une lutte précoce, 
(ii) permettre l’établissement d’une hiérarchie de l’importance des phénomènes sévissant sur une 
même population afin d’aider à définir des priorités d’action, (iii) déterminer l’importance réelle 
d’un phénomène et l’évolution de la situation, et (iv) évaluer les résultats des mesures de maîtrise et 
de lutte en suivant la dynamique du phénomène. 
Afin de produire et transmettre de l’information utile, la surveillance épidémiologique 
nécessite la collaboration d’un ensemble de personnes et de structures, appelé dispositif de 
surveillance épidémiologique. Un dispositif de surveillance se définit comme un regroupement 
structuré de personnes, organismes et institutions ayant pour but d’assurer la surveillance d’un 
phénomène sur un territoire donné. Il se caractérise par les personnes impliquées, les modalités de 
fonctionnement (surveillance événementielle ou programmée) et le maillage de surveillance. Si un 
dispositif de surveillance est doté d’une organisation formalisée, d’une communication 
multidirectionnelle et est structuré autour d’un véritable maillage d’acteurs sur le terrain, il constitue 
alors un réseau de surveillance [51].  
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2. État des lieux de la surveillance de l’antibiorésistance 
Depuis les années 2000, les plans et recommandations au sujet de la surveillance de 
l’antibiorésistance et du bon usage des antibiotiques se sont multipliés, tant en médecine humaine 
(Plans 2001-2005, 2007-2011, et 2011-2016 de la direction générale de la Santé (DGS)), que 
vétérinaire (Plans ÉcoAntibio 2012-2016 et 2017-2020), que ce soit au niveau national, à l’échelle 
européenne (Plan quinquennal d’action contre les résistances antimicrobiennes  de 2011) ou 
internationale avec la création d’une task-force transatlantique entre l’Union Européenne (UE) et les 
États-Unis pour la coopération dans la lutte contre l’antibiorésistance. Si la surveillance de 
l’antibiorésistance mobilise autant les acteurs, c’est que les enjeux associés sont considérables [52].  
2.1 De la nécessité de surveiller l’antibiorésistance  
La surveillance de l’antibiorésistance est absolument nécessaire pour apporter de la 
connaissance sur le phénomène (notamment pour situer le problème dans une hiérarchie de priorité 
de santé publique) et orienter les mesures de maîtrise à mettre en place. Elle conduit par exemple à 
réduire l’emploi de certaines molécules en première intention, afin de préserver l’efficacité des 
antibiotiques disponibles pour la lutte contre les infections bactériennes. 
  Des profils de résistance similaires identifiés sur la même période (composante temporelle) 
ou dans des zones proches (composante spatiale) peuvent refléter les effets de variables 
explicatives, qui sont elles-mêmes structurées dans le temps et dans l’espace [53] ou peuvent 
fournir la preuve d’un mécanisme de diffusion. Bien que certaines variables explicatives puissent 
être enregistrées, d’autres ne sont pas mesurables ou sont encore inconnues. Dans ce contexte, la 
description quantitative de la dynamique temporelle et spatiale de l’antibiorésistance au travers de 
la surveillance contribue à la connaissance épidémiologique nécessaire pour lutter contre le 
phénomène [54] tout en servant d’indicateur pour les prescripteurs pour adapter au mieux 
l’antibiothérapie. De surcroît, la surveillance temporelle de l’antibiorésistance permet (i) de mettre 
en relation l’évolution du phénomène avec d’autres paramètres suivis (consommation 
d’antibiotiques par exemple), (ii) d’évaluer l’effet des mesures de maîtrise établies, (iii) et de 
moduler les mesures mises en place. Le suivi spatial de la dynamique de l’antibiorésistance permet 
quant à lui d’investiguer les zones géographiques ou les secteurs de production les plus impactés. 
La variabilité géographique de la prévalence de l’antibiorésistance reflète principalement les 
tendances nationales de l'usage des antimicrobiens [55]. En conséquence, le type et l'étendue des 
interventions nécessaires pour la prévention et la lutte ne sont probablement pas les mêmes pour 
toutes les régions. En outre, le développement et la mise en place d’outils de suivi permettent, en 
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plus de leur emploi dans le cadre de l’analyse de risque, d’évaluer l’efficacité locale des mesures 
mises en place par les filières ou les pouvoirs publics, pour lutter contre l’antibiorésistance. 
2.2 Surveillance de l’antibiorésistance dans le monde et en Europe 
La surveillance de l’antibiorésistance en santé animale ou humaine à l’échelle mondiale ou 
européenne s’appuie sur les dispositifs de surveillance mis en place par les pays au niveau national 
ou infranational [56]. L’OMS a commencé à définir les principes de base des réseaux de 
surveillance de la résistance aux antibiotiques chez les entérobactéries en 1978 [57] et les premiers 
dispositifs de surveillance se sont déployés dans les années 80. 
2.2.1 Surveillance en santé humaine en Europe 
En santé humaine, le Réseau européen de surveillance de la résistance bactérienne aux 
antibiotiques (EARS-Net, de l’anglais European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) 
collecte depuis 1998 (anciennement EARSS, de l’anglais European Antimicrobial Resistance 
Surveillance System) des données sur la résistance bactérienne aux antibiotiques en Europe. Ce 
système de surveillance financé par l’UE regroupe les 28 États membres de l’UE ainsi que l’Islande 
et la Norvège qui transmettent les données de leurs laboratoires cliniques nationaux. Depuis 2010, 
ce réseau de surveillance est coordonné par le Centre Européen de prévention et de contrôle des 
maladies (ECDC). Le nombre de laboratoires nourrissant ce système de surveillance a 
continuellement augmenté depuis sa création, reflétant le renforcement de la surveillance de 
l’antibiorésistance dans les pays membres.  
Les objectifs de l’EARS-Net sont : 
? de collecter des données comparables, représentatives et précises sur l’antibiorésistance ; 
? d’analyser temporellement et spatialement les tendances de l’antibiorésistance en Europe  ; 
? de produire des données d’antibiorésistance à jour pour nourrir les décisions politiques  ; 
? d’encourager la création, le maintien et l’amélioration des programmes de surveillance 
nationaux de l’antibiorésistance ; 
? et de supporter les dispositifs nationaux dans leurs efforts d’amélioration de leur précision 
diagnostique en leur offrant annuellement une évaluation de la qualité. 
À ces fins, le comité de coordination de l’EARS-Net travaille en relation étroite avec le 
Réseau européen de surveillance de la consommation d’antibiotiques (ESAC-Net, de l’anglais 
European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network) et le Réseau de surveillance des 
infections associées aux soins (HAI-Net, de l’anglais Healthcare-associated Infections Surveillance 
Network) et en collaboration avec la Société européenne de microbiologie clinique et des maladies 
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infectieuses (ESCMID de l’anglais European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases) en particulier avec l’EUCAST.  
La surveillance effectuée à travers ce réseau cible les souches invasives isolées 
d’hémocultures ou de prélèvements de liquide céphalo-rachidien. Les bactéries surveillées sont 
Streptococcus pneumoniæ et Staphylococcus aureus depuis 1999, Escherichia coli, Enterococcus 
faecalis et Enterococcus faecium depuis 2001, Klebsiella pneumoniae et Pseudomonas aeruginosa 
depuis 2005, Acinetobacter spp. depuis 2012. À l’exception de S. pneumoniæ qui est 
essentiellement responsable d’infections communautaires, les autres espèces bactériennes ciblées 
sont aussi et surtout responsables d’infections nosocomiales. 
Les indicateurs produits par le réseau EARS-Net sont les proportions annuelles de résistance 
au sein de l’espèce et, pour certains antibiotiques, les proportions de souches de sensibilité 
diminuée. Depuis 2009, le réseau produit également un indicateur de la proportion de souches 
productrices de bêtalactamases à spectre élargi (BLSE) pour les entérobactéries résistantes aux 
céphalosporines de 3ème génération. Ce réseau constitue une source d’informations sur la résistance 
aux antibiotiques (niveau et évolution) à l’adresse des responsables politiques, des professionnels de 
santé, des scientifiques et du grand public. 
2.2.2 Surveillance en santé animale 
  D’un point de vue règlementaire, seule la surveillance des bactéries zoonotiques est 
encadrée : la directive 2003/99/CE du Parlement Européen et du Conseil du 17 novembre 2003 sur 
la surveillance des zoonoses et des agents zoonotiques requiert des États membres la mise en place 
d’une surveillance de la résistance aux antibiotiques chez Salmonella et Campylobacter, principaux 
agents responsables de toxi-infections alimentaires collectives d’origine bactérienne, dont le 
réservoir est constitué par le tractus gastro-intestinal des mammifères (porcs, bovins) et des oiseaux 
(volailles domestiques). Elle recommande également de la développer chez d’autres agents 
bactériens si la résistance représente un risque pour la santé publique ou fournit des indications sur 
son évolution chez des espèces bactériennes dites indicatrices. Par définition, les plans de 
surveillance mis en place sont des programmes qui permettent d’obtenir une estimation de la 
contamination dans une production définie (population cible) et donc d’évaluer le niveau 
d’exposition du consommateur à ce danger. L'échantillonnage est représentatif de la population 
cible et les prélèvements sont réalisés de façon aléatoire au sein de cette population. Les espèces 
bactériennes ciblées par ces plans de surveillance sont des agents zoonotiques (Salmonella et 
Campylobacter) et des bactéries dites indicatrices (E. coli et les entérocoques) issues d’animaux de 
production (porcs, volailles, bovins). 
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  La décision 2013/652/UE du 12 novembre 2013 concernant la surveillance et la présentation 
des rapports relatifs à la résistance aux antimicrobiens chez les bactéries zoonotiques et 
commensales compléte le dispositif de surveillance, dans l’objectif d’harmoniser les systèmes de 
surveillance entre États membres et de les rendre comparables dans un cadre technique équivalent. 
Entrée en vigueur le 1er janvier 2014, cette décision définit les couples espèces bactériennes / 
espèces animales à surveiller, les matrices (peau de cou pour les volailles par exemple), les 
stratégies d’échantillonnage (nombre de prélèvements à réaliser et nombre d’isolats à collecter), les 
agents antimicrobiens à inclure dans la surveillance, les plages de concentrations à utiliser pour les 
tests de sensibilité aux antibiotiques et les dispositions concernant le report des données. Ce texte 
impose également un calendrier conduisant à surveiller la filière avicole (poules pondeuses, poulets 
de chair, dindes d’engraissement, viandes fraîches de poulet et de dinde pour les prélèvements à la 
distribution) et la filière « animaux de boucherie » (porcs d’engraissement et bovins de moins d’un 
an à l’abattoir, viandes fraîches de porc et de bœuf pour les prélèvements à la distribution), 
alternativement tous les deux ans. 
  Les résultats de cette surveillance chez les animaux de production sont transmis par les États 
membres à l’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA), puis analysés temporellement et 
spatialement à l’échelle nationale et présentés sous forme de rapport annuel [56]. Depuis 2010, 
l’EFSA réalise une analyse conjointe avec l’ECDC et édite un rapport comportant des données 
humaines concernant les bactéries zoonotiques [58]. Depuis 2015, un rapport conjoint entre ces 
deux agences et l’Agence européenne du médicament analyse et compare les données des 
consommations d’antibiotiques et de résistance chez l’Homme et chez les animaux (productions 
animales seulement) [55]. 
2.3 La surveillance de l’antibiorésistance en France 
2.3.1 Surveillance en santé humaine en France 
En France, les données sur les résistances des bactéries pathogènes humaines sont 
transmises chaque année à l’ECDC par Santé Publique France (SPF), en collaboration avec le 
Centre national de référence des pneumocoques (CNRP) et l’Observatoire National de la Résistance 
aux Antibiotiques (ONERBA). La contribution du CNRP porte sur le recueil des données sur 
S. pneumoniae à travers le Réseau des observatoires régionaux du pneumocoque qui regroupe près 
de 400 laboratoires. La contribution de l’ONERBA repose sur trois des réseaux de laboratoires 
fédérés au sein de cet observatoire (Azay-résistance aux antibiotiques, le réseau du Groupe des 
Microbiologistes d’Ile-de-France, REUSSIR-France) pour le recueil des données concernant 
S. aureus, Enterococcus, E. coli, K. pneumoniae, P.aeruginosa et Acinetobacter. Le réseau Azay-
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résistance, regroupe une vingtaine de laboratoires de centres hospitaliers universitaires (CHU)  ; le 
réseau Ile-de-France regroupe huit laboratoires de centres hospitaliers généraux (CHG) situés en 
Ile-de-France et le réseau Réussir regroupe une trentaine de laboratoires de CHU, CHG et 
établissements privés participant au service public hospitalier (PSPH). 
L’ONERBA, créé en 1997 à l’initiative du CA-SFM, est une association dont les activités 
scientifiques et techniques reposent sur les réseaux de surveillance de la résistance fédérés en son 
sein. Ce système de surveillance rassemblait à sa création un réseau de médecine vétérinaire (le 
Résapath) et 10 réseaux de médecine humaine. Parmi ces derniers, deux étaient des réseaux de 
laboratoires d’analyses médicales de ville (AFORCOPI-BIO créé en 1986 et Epiville créé en 1990), 
quatre étaient des réseaux de laboratoires hospitaliers spécialisés dans les infections nosocomiales et 
quatre autres étaient des réseaux de laboratoires hospitaliers (REUSSIR-France créé en 1996, le 
Collège de Bactériologie-Virologie-Hygiène créé en 1989, le Réseau des hôpitaux des armées créé 
en 1985, et le réseau du Groupe des Microbiologistes d’Ile-de-France créé en 1986). Au cours des 
années, ce système s’est consolidé et en 2019 l’ONERBA regroupe, en plus des réseaux présents à 
sa création, un réseau de laboratoires de ville (Medqual créé en 2004), deux centres nationaux de 
référence (pour le pneumocoques et les mycobactéries), le Réseau des hygiénistes du Centre, le 
Réseau Collégial de Bactériologie-Virologie-Hygiène de Paris, Assistance Publique-Hôpitaux de 
Paris et quatre réseaux de laboratoires hospitaliers (AZAY- Mycobactérie, AZAY- résistance aux 
antibiotiques, réseau des bactériologistes du Nord-Pas de Calais et le réseau des observatoires 
régionaux du pneumocoque). 
Les objectifs de l’ONERBA se déclinent ainsi [59]: 
? rassembler les informations disponibles sur l’évolution des résistances bactériennes aux 
antibiotiques en France chez l’Homme et chez l’animal, les analyser et les comparer à celles 
obtenues dans d’autres pays ; 
? conseiller et agir pour améliorer la qualité des informations et les conditions de leur recueil  ; 
? mettre en place des études destinées à recueillir des informations non disponibles ou des 
études inter-réseaux [60] ;  
? fournir aux autorités sanitaires, aux sociétés savantes et aux professionnels de santé les 
informations concernant l’évolution des résistances. 
En définitive, l’ONERBA produit des données sur les résistances des bactéries d’origine 
humaine acquises en ville et en milieu hospitalier et d’origine animale. Il diffuse l’information par 
son site web (www.onerba.org) et via la parution d’un rapport publié par l’Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et SPF. Mais chacun des réseaux de 
l’ONERBA a une identité, un fonctionnement et des objectifs qui lui sont propres. S’ils représentent 
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pour l’ONERBA tant une source de diversité que de richesse, ces disparités impliquent 
nécessairement une remise en cause de la portée des résultats produits et des comparaisons 
possibles (méthodologies, techniques d’identification des résistances et seuils critiques pouvant être 
différents). Aussi l’ONERBA a-t-il élaboré en 2001 des recommandations méthodologiques pour 
l’analyse des données et a organisé depuis des séances de formation pour l’appropriation de ces 
méthodes. 
S’il existe en santé humaine une très grande diversité de réseaux collectant des données sur 
la résistance bactérienne aux antibiotiques partitionnés suivant leur localisation géographique, leur 
lieu de surveillance (ville versus hôpital) et leur pathogène ou infection d’intérêt, les dispositifs mis 
en place en santé animale sont en nombre beaucoup plus restreint. 
2.3.2 Surveillance en santé animale en France 
En France, la surveillance des résistances bactériennes en santé animale est assurée par trois 
dispositifs : les plans de surveillance programmée, le réseau Salmonella et le réseau 
d’épidémiosurveillance de l’antibiorésistance des bactéries pathogènes animales  (Résapath) [61]. 
Pilotés par l’Europe dans le cadre de la surveillance à l’échelle européenne, les plans de 
surveillance de la résistance aux antibiotiques des bactéries sentinelles et zoonotiques chez les 
animaux de production sont mis en place annuellement par la Direction générale de l’Alimentation 
(DGAl) en collaboration avec le laboratoire national de référence (LNR) antibiorésistance à 
l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail (Anses). 
La résistance aux antibiotiques est surveillée dans les denrées animales et d’origine animale, ciblant 
les entérocoques, E. coli, Salmonella spp. et Campylobacter spp. suivant les exigences de la 
règlementation européenne. Ces plans de surveillance sont mis en œuvre aux stades de l’abattoir, de 
l’atelier de découpe, de la distribution ou de l’élevage, pour les volailles, les porcs et les bovins 
[62]. D’après les recommandations, le plan de surveillance doit permettre d’obtenir chaque année 
un minimum de 170 isolats pour chaque combinaison espèce bactérienne / espèce animale (compte 
tenu de la prévalence de l’espèce bactérienne considérée pour les Salmonella et les E. coli 
indicatrices) et un échantillonnage d'au moins 300 prélèvements de caeca et 300 prélèvements de 
viandes fraîches dans chacune des populations animales cibles pour la surveillance spécifique des 
bactéries E. coli BLSE, AmpC, ou productrice de carbapénémase. 
Depuis 1997, le réseau Salmonella, animé par le laboratoire de sécurité des aliments de 
l’Anses à Maisons-Alfort, recueille des souches de salmonelles isolées de l’alimentation, de 
l’environnement ou de produit animaux [61]. Ce réseau de surveillance événementielle ciblée vise à 
47 
 
collecter et à caractériser au niveau national les sérotypes de Salmonella d'origine non humaine 
isolés sur l’ensemble de la chaîne alimentaire afin de dégager les dynamiques d’évolution des 
principaux sérovars et de leur antibiorésistance. 
Le Résapath est un réseau de surveillance passive ou évènementielle, créé en 1982 sous le 
nom de Résabo pour suivre la résistance des bactéries pathogènes chez les bovins et la quantifier. Il 
a depuis étendu la surveillance à toutes les espèces animales, y compris les animaux de compagnie 
et de loisir. Ce système, unique en Europe, collecte tous les résultats d’antibiogrammes réalisés par 
les laboratoires adhérents suite à la demande des vétérinaires praticiens dans le cadre de leur activité 
de soins [63]. Ce réseau est piloté au sein de l’Anses par deux sites, le laboratoire de Lyon et le 
laboratoire de Ploufragan-Plouzané-Niort. 
Au bilan, la surveillance de l’antibiorésistance en santé animale et humaine à l’échelle 
mondiale ou européenne s’appuie sur les dispositifs de surveillance mis en place par les pays, dans 
le cadre de procédures réglementaires ou suite à des initiatives professionnelles. Ainsi en France, en 
santé animale, des dispositifs de surveillance des résistances chez les bactéries commensales, 
indicatrices, zoonotiques ou pathogènes existent et se complètent. De façon générale, la surveillance 
de l’antibiorésistance apparaît comme un outil indispensable pour comprendre la dynamique 
d’évolution des résistances, détecter des émergences et orienter de fait les mesures de maîtrise 
permettant de limiter le phénomène. 
D- La lutte contre l’antibiorésistance 
Depuis plus de deux décennies, l’OMS reconnaît la résistance aux antibiotiques comme une 
menace mondiale croissante pour la santé, incitant la communauté internationale à prendre des 
mesures pour réduire l'émergence et la propagation des résistances [2]. Ces dernières années, si 
l’antibiorésistance s’est hissée au rang des priorités parmi les menaces sanitaires au niveau mondial, 
elle demeure cependant un danger encore sous-évalué par le grand public, voire les professionnels 
eux-mêmes.  
1. Une lutte globale et intégrée, l’aube du concept One Health 
Le partage des communautés bactériennes et la possibilité de passage de résistances de 
bactéries animales à des bactéries portées par l’Homme expliquent les fondements des politiques 
publiques depuis les années 1990. La priorité est de préserver l’arsenal thérapeutique humain ; ce 
fut notamment le cas avec l’interdiction de l’usage de l’avoparcine en médecine vétérinaire en 
Europe en 1997 [64]. Jusque dans les années 2000, des réunions scientifiques nationales, 
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communautaires et internationales ont été organisées pour trancher sur le risque que représentait 
l’usage des antibiotiques en santé animale. À titre d’illustration, l’OMS anima une réunion à Berlin 
sur l’impact médical de l’utilisation des antibiotiques chez les animaux en 1997 [65], et une autre à 
Genève sur l’impact potentiel sur la santé humaine de l’utilisation des fluoroquinolones en 
production animale en 1998 [66]. Cette même année, l’UE organisa une conférence sur la menace 
microbienne. De ces échanges est ressorti la nécessité d’une approche globale et commune aux 
médecines humaine et vétérinaire pour lutter contre le phénomène, soulignant l’importance de la 
surveillance de l’utilisation des antibiotiques et des résistances des bactéries [67]. 
Cette vision transversale et intégrée de lutte pour la santé, comprenant la lutte contre 
l’antibiorésistance, a été adoptée en 2007 par l’alliance tripartite OIE-FAO-OMS sous le concept 
One Health ou « une seule santé ». Ce concept, qui s’inscrit dans une visée d’amélioration de la 
santé, soutient une approche intégrée qui met l’accent sur les interactions entre les animaux, les 
humains et leurs divers environnements, encourageant les collaborations, les synergies et 
l’enrichissement croisé de tous les secteurs et acteurs dont les activités peuvent avoir un impact sur 
la santé [68–70]. 
2. Stratégies de lutte  
Dans la lutte contre l’antibiorésistance en santé animale et en santé humaine, quatre grandes 
stratégies sont prônées [71–73] :  
? la prévention : l’usage raisonné des antibiotiques (aux bonnes dose, voie et durée 
d’administration pour la bactérie réellement à l’origine de l’infection et au moment 
approprié [52]), voire leur limitation pour diminuer la pression de sélection sur les 
bactéries [74], le développement et l’usage de la vaccination et la maîtrise de la transmission 
des bactéries ;  
? la surveillance : des résistances des bactéries (pathogènes, zoonotiques ou commensales) et 
de la consommation d’antibiotiques;  
? la recherche : en matière d’antibiorésistance (dynamique et mécanisme) et de la mise au 
point de nouvelles solutions thérapeutiques (antibiotiques ou alternatives) ; 
? et la sensibilisation de tous les acteurs concernés (professionnels comme grand public). 
Les réflexions conduites aux niveaux international, communautaire ou national sur les actions à 
entreprendre relatives aux problèmes de résistance reconnaissent l’antibiorésistance comme un 
problème majeur, complexe et de dimension internationale et s’accordent sur la nécessité de mettre 
en place des systèmes de suivi de l’antibiorésistance, en santé humaine et en santé animale, pour ce 
dernier secteur à la fois sur des bactéries isolées d’animaux sains destinés à la consommation 
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humaine, et sur des bactéries pathogènes animales. Les résultats de ce suivi peuvent être utilisés 
pour évaluer l’exposition des consommateurs à des bactéries résistantes et apprécier l ’impact des 
pratiques d’utilisation des antibiotiques en élevage sur la résistance des bactéries de portage chez les 
animaux. 
3. Programmes de lutte contre l’antibiorésistance en France 
La prise de conscience des dangers liés à la sélection de bactéries résis tantes aux 
antibiotiques a conduit les autorités nationales à développer des stratégies de lutte et des 
programmes de surveillance. En France, la lutte contre l’antibiorésistance en santé animale fut 
pendant longtemps dissociée de la lutte en santé humaine. 
3.1 Lutte en santé humaine 
Dès le début des années 2000, la problématique de l’utilisation massive des antibiotiques a 
été prise en compte et mise en évidence au niveau européen avec notamment l’adoption en 
novembre 2001 de la Recommandation 2002/77/CE du Conseil relative à l’utilisation prudente des 
agents antimicrobiens en médecine humaine. Dans ce contexte, la France fut invitée à mettre en 
place une stratégie de lutte, des dispositifs pérennes de surveillance, une prescription obligatoire 
pour l’usage de tous les antibiotiques et des bonnes pratiques en matière d’hygiène hospitalière et 
de vaccination. La direction générale en charge de la Santé a mis en place différents plans de lutte 
pluriannuels successifs depuis 2001 (plan national pour préserver l’efficacité des antibiotiques de 
2001 à 2005, puis le second volet de 2007 à 2010, plan national d’alerte sur les antibiotiques de 
2011 à 2016) afin de favoriser l’usage raisonné des antibiotiques et de renforcer l’hygiène dans les 
structures de soins à l’aide des précautions standards d’hygiène adoptées en routine pour tous les 
patients et des précautions complémentaires d’hygiène qui comprennent les soins personnalisés ou 
regroupés. Ces démarches ont été renforcées depuis la mise en œuvre en 2010 de la loi n° 2009-879 
du 21 juillet 2009 portant réforme de l'hôpital et relative aux patients, à la santé et aux territoires , 
avec notamment la mise en place au sein de chaque établissement de santé d’une équipe 
opérationnelle d’hygiène et du coordonnateur de la gestion des risques associés aux soins. Des 
précautions spécifiques sont également suivies dans les hôpitaux pour les bactéries émergentes 
hautement résistantes aux antibiotiques que sont les Enterococcus faceium résistants aux 
glycopeptides (ERG) et les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC). En milieux 
communautaires et hospitaliers, les Staphylococcus aureus résistants à la méticilline (SARM) et les 
BLSE sont aussi surveillés.  
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Les campagnes de communication associées à ces plans d’action ont eu pour objectifs de 
casser l’image traditionnelle de toute puissance des antibiotiques (« Les antibiotiques c’est pas 
automatique ») et de rappeler que ces molécules sont un bien commun fragile, menacé et à 
préserver (« Ils sont précieux, utilisons les mieux »). En parallèle, la caisse nationale d’assurance 
maladie des travailleurs salariés a mis en place des campagnes d’information média, des supports 
d’édition pédagogiques, une exposition itinérante sur les microbes relayée par les caisses primaires 
d’assurance maladie, ainsi que des actions d’accompagnement des professionnels de santé. Par 
ailleurs, l’Assurance Maladie a signé avec des établissements de santé des accords de bon usage sur 
l’utilisation des antibiotiques. En dépit des différents plans d’action, l’utilisation d’antibiotiques en 
santé humaine reste excessivement élevée en France par rapport à la moyenne européenne [75]. Si 
les premiers plans ont conduit à une baisse d’usage des antibiotiques à la fois en ville et à l’hôpital, 
l’ANSM rapporte une croissance de l’utilisation depuis 2010 [75]. Face à cette recrudescence, la 
feuille de route lancée par le Comité interministérielle pour la Santé en novembre 2016 vise une 
baisse de 25 % de la consommation d’antibiotiques d’ici 2020. 
3.2 Lutte en santé animale 
En 2011, en concertation avec les organisations professionnelles agricoles et vétérinaires, les 
scientifiques et les représentants des laboratoires pharmaceutiques vétérinaires, le ministère en 
charge de l’Agriculture a mis en place le premier plan de lutte pluriannuel en santé animale : le plan 
ÉcoAntibio, effectif sur la période 2012-2016. Ce plan national de réduction du risque 
d’antibiorésistance en médecine vétérinaire avait pour but de favoriser un usage prudent et raisonné 
des antibiotiques et fixait des objectifs quantitatifs (réduction de 25 % de l’usage des antibiotiques 
en médecine vétérinaire en 5 ans) et des objectifs qualitatifs (réduction de l’usage des antibiotiques 
d’importance critique (AIC)). Il s’articulait autour de 40 mesures réparties en 5 axes : 
? promouvoir les bonnes pratiques et sensibiliser les acteurs ; 
? développer les alternatives évitant les recours aux antibiotiques ; 
? renforcer l’encadrement des pratiques commerciales et des règles de prescription ; 
? améliorer le dispositif de suivi de la consommation des antibiotiques et de 
l’antibiorésistance ; 
? promouvoir la même approche à l’échelon européen et international. 
Ce plan d’action a été suivi de différents textes exécutoires ou législatifs. Ainsi la lutte 
contre l’antibiorésistance figure à l’article 1 de la Loi d’Avenir pour l’Agriculture, l’Alimentation et 
la Forêt, promulguée le 13 octobre 2014. Dans cette loi, l’article 48 vient encadrer la 
commercialisation des antibiotiques, mettant un terme aux remises, rabais et ristournes lors de la 
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cession d’antibiotiques. Mais surtout, l’article 49 fixe un objectif de réduction de 25 % de la 
consommation d’AIC pour la fin 2016. Cet article appelait logiquement deux textes règlementaires  : 
un arrêté listant les antibiotiques dits critiques (fluoroquinolones et céphalosporines de dernières 
générations - arrêté du 18 mars 2016) et un décret fixant les mesures de restriction de prescription 
de ces antibiotiques (réalisation préalable d’un antibiogramme justifiant de leur utilisation - décret 
du 16 mars 2016). Dans l’optique de réduire l’usage des antibiotiques et de contrôler les 
prescriptions, l’arrêté du 19 décembre 2014 a retiré au 1er janvier 2015 les antibiotiques de la liste 
positive des médicaments vétérinaires sur prescription accessibles aux groupements agréés. Par la 
suite, l’arrêté du 22 juillet 2015 sur les bonnes pratiques d’emploi des antibiotiques en médecine 
vétérinaire a stipulé les mesures d’emploi des antibiotiques auxquelles les vétérinaires devaient se 
conformer. Dans le but de favoriser la maîtrise des pathogènes en élevage et de soutenir la 
prévention des infections bactériennes, l’arrêté du 14 novembre 2016 ré-autorisa les autovaccins 
pour ruminants. Enfin, dans l’optique de surveiller la consommation d’antibiotiques en santé 
animale, le décret du 19 décembre 2016, sur la transmission des données de cessions des 
antibiotiques, a précisé la procédure de transmission par les établissements pharmaceutiques 
vétérinaires et les professionnels des données de cession des antibiotiques, l’objet de la déclaration, 
la périodicité et les modalités de transmission. Ce décret est valable depuis le 1er avril 2017. 
En parallèle, des campagnes de communication ont été menées auprès des éleveurs et du 
grand public, notamment « Les antibiotiques pour nous non plus c’est pas automatique » (en 
association avec le Conseil national de l’ordre des vétérinaires) et «  Éleveurs devenez 
vaccin’acteurs » (avec des organisations professionnelles vétérinaires, le Groupement de défense 
sanitaire France et le Syndicat de l'industrie du médicament et réactif vétérinaires). 
Un second plan, le plan Écoantibio2, a été lancé officiellement par le ministre de 
l’agriculture le 19 avril 2017. Il vise à évaluer le premier plan, à le consolider, à le valoriser et à 
maintenir la dynamique de lutte et la mobilisation des acteurs. A contrario du premier, ce plan se 
veut davantage incitatif que réglementaire et il s’articule autour de quatre axes  : 
? développer des mesures de prévention des maladies infectieuses et faciliter le recours aux 
traitements alternatifs ; 
? communiquer et former sur les enjeux de lutte contre l’antibiorésistance, sur la prescription 
raisonnée des antibiotiques et sur les autres moyens de maîtrise des maladies infectieuses ; 
? mettre à disposition des outils d’évaluation et de suivi du recours aux antibiotiques, ainsi que 
des outils pour leur prescription et administration responsable ; 
? s’assurer de la bonne application des règles de bon usage au niveau national et favoriser leur 
adoption aux niveaux européen et international. 
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3.3 Vers une lutte plus globale 
La lutte conjointe et coordonnée entre santé animale, santé humaine et environnement 
apparaît inéluctable et indispensable pour contrecarrer le phénomène car la diffusion de bactéries 
et/ou de gènes de résistance impacte l’ensemble des différents secteurs d’activité. Ceci justifie une 
approche intersectorielle et interministérielle, selon l’approche globale One Health prônée par 
l’alliance tripartite OIE-FAO-OMS et concrétisée par le plan global de l’OMS [73], le plan d’action 
de la FAO [76] et la Stratégie de lutte contre l’antibiorésistance de l’OIE [72]. Appliquée à la 
politique publique nationale, cette approche s’inscrit nécessairement en étroite coordination avec les 
instances internationales qui ont fait de la maîtrise de l’antibiorésistance une priorité de santé 
publique (UE, G7 et G20, OMS, OIE, FAO). En 2014, un point d’étape d’évaluation du plan 
ÉcoAntibio publié par le Conseil général de l'alimentation, de l'agriculture et des espaces ruraux fait 
état d’une articulation insuffisante entre les différents secteurs humain, animal et environnemental 
pour espérer des actions de lutte efficaces. En janvier 2015, la Ministre en charge de la Santé confia 
au Dr Carlet la mission de constituer un groupe de travail spécial sur l’antibiorésistance afin de faire 
des propositions rapidement actionnables. Les conclusions et recommandations de ce groupe 
multidisciplinaire furent remises en septembre 2015 et aboutirent notamment à la mise en place du 
premier cabinet interministériel de l’antibiorésistance piloté par un délégué ministériel en charge de 
coordonner les actions de lutte contre l’antibiorésistance, et de promouvoir une dynamique forte et 
fédératrice de l’ensemble des secteurs concernés. Cet élan collectif a été amorcé lors du premier 
comité interministériel pour la santé en automne 2016 dont les mesures adoptées 
concernent principalement : 
? la mise en place d’un programme pérenne de communication intersectorielle sur 
l’antibiorésistance, visant à modifier de manière durable la perception des antibiotiques par 
tous les publics concernés ;  
? l’incitation des prescripteurs à une plus juste prescription des antibiotiques, associée à la 
mise à disposition d’outils, y compris de moyens diagnostiques appropriés en santé humaine 
et animale ; 
? la coordination de la recherche et le soutien à un plan national de recherche intersectoriel, 
incluant l’analyse et la mesure d’impact de la résistance bactérienne dans l’environnement ; 
? le renforcement de l’organisation de la surveillance, de l’utilisation des données (de 
consommation et de résistance) et la production d’indicateurs de suivi communs aux 
différents secteurs concernés ;  
? et la coordination renforcée des plans en cours dans une optique One Heath, en cohérence 
avec les actions internationales. 
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BILAN  
L’antibiorésistance correspond à la capacité d’une bactérie à résister aux effets bactéricides 
ou bactériostatiques d’un antibiotique. Les résistances acquises  par mutations chromosomiques ou 
acquisition d’éléments génétiques transférables compromettent l’efficacité de l’arsenal 
thérapeutique contre les maladies infectieuses. La caractérisation du profil de sensibilité d’une 
souche bactérienne vis-à-vis de différents antibiotiques à l’aide d’un antibiogramme est utile pour 
orienter le choix des prescripteurs et peut servir d’outil de suivi des niveaux de résistance. Face au 
développement rapide des résistances, la Communauté internationale a émis des recommandations 
pour limiter le phénomène et la surveillance de l’antibiorésistance des bactéries d’origine animale, 
humaine et environnementale apparaît indispensable. En sus, une approche transversale et intégrée 
de la lutte en santé humaine, animale et environnementale est prônée, suivant le concept One Health 
soutenu par l’alliance tripartite OIE-FAO-OMS. En France, des dispositifs de surveillance des 
résistances chez les bactéries commensales, indicatrices, zoonotiques ou pathogènes sont mis en 
place en santé animale.  
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Chapitre II - Des besoins identifiés à la problématique de 
la thèse 
 
Les enjeux liés à l’antibiorésistance, l’importance de sa surveillance et l’état des lieux de la 
connaissance épidémiologique actuelle de l’antibiorésistance en santé animale, sont autant 
d’éléments nous permettant d’identifier les besoins en termes de recherche et d’orienter de futurs 
travaux. 
A- L’antibiorésistance : quels enjeux ? 
La surveillance de l’antibiorésistance constitue une base indispensable pour gérer et limiter 
le phénomène par la caractérisation de sa dynamique d’évolution, la détection des émergences, 
l’identification des molécules les plus à risque, la mise en évidence de facteurs de risque ou encore 
l’évaluation des mesures de contrôle. Si la surveillance est essentielle c’est que les enjeux liés à 
l’antibiorésistance sont majeurs et pluriels. 
1. Un enjeu de santé publique majeur et mondial 
La préservation de l’efficacité des antibiotiques est cruciale. Leur utilisation a permis de 
réduire la mortalité infantile et d’augmenter l'espérance de vie  [8]. De plus, les antibiotiques sont 
indispensables pour la chirurgie invasive et en support lors de la chimiothérapie. L’antibiorésistance 
constitue donc avant tout et surtout un problème de santé publique majeur [77] : elle engendre une 
augmentation de la morbidité et des maladies chroniques en médecine humaine, puisqu’elle 
restreint les possibilités de lutte effective contre les maladies bactériennes [78–80]. Les 
entérobactéries productrices de BLSE sont en augmentation constante en milieu hospitalier depuis 
dix ans [81]. Les phénomènes de multirésistance sont également de plus en plus fréquents et 
certaines souches sont même devenues totorésistantes comme Neisseria gonorrhoeae responsable 
de la gonorrhée en Afrique [52]. Le phénomène est en plus aggravé par le développement trop 
faible de nouveaux antibiotiques pour faire face aux situations d’échec thérapeutique [78]. 
L’antibiorésistance représente une cause directe et indirecte de mortalité, responsable 
d’environ 25 000 décès en Europe chaque année [81]. D’autres estimations dans la littérature 
suggèrent qu’elle engendrerait au moins 50 000 décès annuels en Europe et en Amérique du Nord 
[82–84]. Au niveau national, une estimation réalisée en 2015 par l’Institut de veille sanitaire fait 
état de 158 000 cas d’infections à bactéries multirésistantes par an, associés à 12 500 décès annuels. 
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En l’absence de mesures adaptées, un rapport britannique diffusé en 2016 stipule que 
l’antibiorésistance pourrait devenir la première cause de décès dans le monde à l’horizon 2050 avec 
10 millions de morts par an, devant les cancers (8,2 millions de décès), le diabète (1,5 million de 
décès), les diarrhées (1,4 million de décès), et les accidents de la route (1,2 million de décès) [82]. 
Subséquemment, l’antibiorésistance est un problème économique : elle augmente le coût des 
soins du fait de la prolongation des séjours à l’hôpital et des soins plus intensifs requis  [85–87]. Le 
surcoût se chiffre en milliards d’euros [52] ; pour l’UE ce coût annuel est estimé à 1,5 milliard 
d’euros [8]. 
L’antibiorésistance est une problématique mondiale : l’émergence de résistance se produit 
sur tous les continents à travers le monde [19] et, au gré de la mondialisation et de l’intensification 
des échanges entre zones géographiques, les pathogènes résistants et les déterminants de résistance 
peuvent disséminer très rapidement à l’ensemble de la planète. En 2008, un groupe clonal de 
souches E. coli encore inconnu, de séquence type 131 (ST131), combinant résistance aux 
fluoroquinolones et production de BLSE dans de nombreux cas, a été identifié sur trois continents, 
en Europe, Asie et Amérique du Nord [88,89] . Aujourd'hui, le ST131 est la lignée prédominante 
des E. coli parmi les isolats extra-intestinaux à l'échelle mondiale [90]. De même, les métallo-
enzymes de type « IMP », à l’origine de résistances à diverses bétalactamines dont les 
carbapénèmes, ont été détectées pour la première fois au Japon à la fin des années 1980. Depuis, 
plus de 20 allotypes IMP différents ont été décrits, chez les Enterobacteriaceae et autres bactéries 
Gram négatif (principalement chez P. aeruginosa et Acinetobacter spp). Différents variants de 
l'IMP, par exemple, IMP-1, IMP-4 et IMP-7, ont été détectés dans différentes zones géographiques 
du globe (Australie, Amérique, Asie, Europe, Afrique), ce qui montre leur potentiel de propagation 
intercontinentale [91]. 
2. Un enjeu global : transmission des résistances entre l’animal 
et l’Homme 
Il n’y a pas d’étanchéité absolue entre les divers mondes bactériens, et les bactéries, qu’elles 
soient d’origine animale ou humaine, ne sauraient faire l’exception. La santé humaine est menacée 
non seulement par les bactéries pathogènes résistantes propres à l’espèce, mais également par les 
résistances développées par les bactéries pathogènes animales. Ces résistances peuvent se 
transmettre à l’Homme via l’alimentation, l’environnement ou le contact [92,93] (Figure 7): (i) par 
transfert interspécifique direct de bactéries zoonotiques (ii) mais aussi par transfert de matériel 
génétique entre bactéries humaines et animales [94]. En l’état actuel des connaissances, les 
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passerelles semblent toutefois limitées ou souvent maîtrisées via l’hygiène ou la cuisson des 
aliments par exemple. 
Figure 7 : Interconnexion des communautés microbiennes et voies de transfert des résistances 
ou des bactéries résistantes [74,93,95,96] 
 
Chaque flèche représente une voie par laquelle le flux de résistance peut se produire. Dans toutes les niches des 
concentrations variables d’antibiotiques ont été rapportées et exercent potentiellement une pression de sélection 
sur les bactéries pathogènes et commensales. 
Dans une étude publiée en 1986, la nourseothricine (antibiotique de la famille des 
streptothricine) fut additionnée à l’alimentation des porcs en tant que facteur de croissance pendant 
deux ans dans plusieurs fermes. La résistance à la streptothricine médiée par un plasmide a été 
observée dans 33 % des coliformes provenant de porcs atteints de diarrhée et chez 18 % des 
employés et des familles des fermes porcines suivies [97]. Cette étude, comme d’autres sur l’usage 
de l’avoparcine en santé animale [98], confirme que les bactéries commensales humaines peuvent 
accumuler des gènes de résistance aux antibiotiques provenant de bactéries d’origine animale. 
Concernant le transfert de résistances à des bactéries pathogènes humaines, le cas des 
SARM d’origine porcine appartenant au complexe clonal CC398 est instructif. Le clone CC398 a 
été associé à des cas d’infections staphylococciques sévères chez des éleveurs de porcs aux Pays -
Bas en 2006. En raison de la prévalence quasi-nulle des infections de SARM dans les hôpitaux du 
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pays à cette époque, un lien de causalité a été établi : il s’agissait d’une exposition professionnelle 
des éleveurs à un clone prévalent dans la flore du porc sain. Si le passage de ce clone de l’animal à 
l’Homme a été démontré, sa portée épidémiologique semble assez réduite  : à l’heure actuelle, sur un 
nombre très faible d’infections à SARM aux Pays-Bas, moins d’un tiers sont dues à ce clone 
[99,100]. De plus, ce cas souligne que les professionnels ou les personnes en contact étroit avec des 
animaux sont plus à risque que la population générale. À cet égard, d’autres études font état d’un 
risque zoonotique accru pour les vétérinaires et les familles d’éleveurs [101–104]. 
Si des cas ponctuels de passage animal-Homme de bactéries résistantes ont pu être 
documentés, le sens de la relation n’est ni unidirectionnel, ni indiscutable. La résistance aux 
pénicillines par production de pénicillinase a d’abord été rapportée chez des souches de 
staphylocoques d’origine humaine dans les années 1940. Très vite cette résistance s’est accrue 
jusqu’à se stabiliser autour de 70-85 % en médecine humaine. Cette proportion élevée est liée à la 
dissémination de plasmides porteurs du gène blaZ se propageant dans différentes clones de 
Staphylococcus aureus [105,106]. Plus tard, la production de pénicillinase a été identifiée chez des 
souches d’origine animale [107]. Dans le cas du gène blaZ, aucun argument ne permet de suggérer 
une origine animale du gène de résistance. Il s’agirait plutôt d’une propagation à l’échelon mondial 
de plasmides porteurs de blaZ, très vraisemblablement initialement présents chez des souches 
sélectionnées par l’usage de la pénicilline G chez l’Homme [108]. 
Chez la vache, un cas de mammite à un SARM d’origine humaine a été documenté en 
France. La prévalence très faible des mammites bovines dues à des souches de SARM avait laissé 
suspecter une transmission d’origine humaine, d’autant plus que le clone identifié était très 
prévalent en santé humaine (clone Géraldine) : l’éleveur, porteur sain, avait en effet contaminé la 
mamelle de la vache [109]. De même, lors d’infections chez le chien, l’identification de souches de 
SARM appartenant à des clones humains communautaires (clone USA 300 aux États-Unis) ou 
d’hôpitaux (clone Lyon en France), alors même que chez le chien les infections à staphylocoques à 
coagulase positive sont principalement dues à l’espèce S. pseudintermedius, fait supposer une 
origine humaine à la contamination [101,110–112]. En France, le cas d’un chien souffrant de 
complications dues à une infection par un clone humain USA 300 (endémique aux États-Unis mais 
rare en France) suite à une chirurgie orthopédique a fait l’objet d’une investigation 
épidémiologique. Cette dernière a révélé que durant la période entourant la chirurgie, le vétérinaire 
avait reçu chez lui sa sœur en convalescence après un séjour pour péritonite aiguë à l’hôpital aux 
États-Unis où elle habitait. L’hypothèse d’une transmission du clone USA 300 au vétérinaire par sa 
sœur colonisée, puis au chien lors de l’opération semble donc très probable [113]. Ce cas souligne 
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également que les animaux, constituant de potentiels réservoirs de résistance, peuvent jouer à la fois 
le rôle receveur ou de donneur de souches bactériennes résistantes [114–116]. 
3. Un enjeu pour les scientifiques et les décideurs 
La résistance aux antibiotiques est un défi éminemment urgent pour la santé mondiale tant 
en médecine humaine que vétérinaire. Les experts médicaux avertissent sur un retour possible à une 
ère pré-antibiotique et le spectre des infections non-traitées devient une réalité [117,118]. Une base 
de données créée en 2009 a énuméré plus de 13 000 gènes de résistance potentiels, prédits à partir 
de séquences génomiques bactériennes [74,119]. Par ailleurs, les processus de résistance sont 
largement distribués dans le royaume microbien et ont été bien décrits pour une variété de 
commensaux et de pathogènes ; la plupart peuvent être diffusés par un ou plusieurs mécanismes de 
transfert de gènes. De fait, l’antibiorésistance est évidemment un enjeu scientifique : il s’agit à la 
fois de détecter au plus vite les résistances, de comprendre les mécanismes d’apparition, les 
modalités de transmission, l’évolution du phénomène et, également, de trouver des alternatives 
thérapeutiques ou de développer de nouvelles molécules antibactériennes. 
Notons également que l’antibiorésistance constitue un enjeu en santé animale et par voie de 
conséquence, comme la santé des animaux contribue à la qualité et à la quantité des denrées 
d’origine animale, l’antibiorésistance est aussi un enjeu clé de sécurité alimentaire et de sécurité 
sanitaire des aliments [120]. Parallèlement, la perte de la maîtrise des maladies chez les animaux 
d’élevage peut compromettre le fonctionnement de filières entières, ainsi que les échanges 
commerciaux. L’antibiorésistance s’inscrit alors comme un problème économique et social pour le 
secteur agricole et agroalimentaire : les éleveurs doivent par exemple optimiser leur production 
dans un contexte rendu difficile, tout en limitant les intrants longtemps jugés indispensables. 
Enfin pour les décideurs, nationaux comme supranationaux de tous les secteurs d’action 
publique concernés, la gestion de l’antibiorésistance est un véritable défi : il faut prendre le plus 
précocement possible la meilleure des décisions envisagées sur un sujet complexe. 
B- De la connaissance épidémiologique de l’antibiorésistance 
en santé animale à l’identification de besoins de recherche 
1. La dynamique de l’antibiorésistance 
  La dynamique du phénomène d’antibiorésistance peut être caractérisée temporellement ou 
spatialement [121], en s’intéressant aux monorésistances comme aux multirésistances. Dans son 
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dernier rapport, l’EFSA souligne des disparités nationales de prévalence de résistance [58]. Ces 
disparités entre États membres laissent supposer l’existence de facteurs de risque aux effets et 
importances variables suivant les pays. En outre, la dynamique géographique de l’antibiorésistance 
à une échelle plus fine a été investiguée dans plusieurs pays : des différences régionales des niveaux 
de résistance ont été rapportées en santé animale [54,121–123] comme en santé humaine [124–126] 
et reflètent l’expression de variables explicatives (zone d’élevage, type de production, mouvements 
d’animaux, densité urbaine). En définitive, le développement de méthodes appropriées permet de 
décrire, quantifier et étudier la dynamique d’évolution spatiale du phénomène d’antibiorésistance 
[123], de révéler la présence de facteurs de risque et d’orienter des investigations sanitaires. 
L’exploration spatiale de l’antibiorésistance n’a jamais été entreprise en France en santé animale. 
Pourtant, les données collectées par le réseau de surveillance Résapath pourraient peut-être servir à 
une analyse infranationale des niveaux de résistance, voire de la dynamique de la progression des 
résistances sur le territoire. La détection de variations pourrait indiquer la présence de facteurs de 
risque à large échelle, comme l’emploi de certaines molécules dans certaines régions. Des 
variations à une échelle plus fine, par exemple groupées sur des élevages avec les mêmes profils de 
résistances, pourraient indiquer un facteur de risque local, comme une conduite d’élevage 
particulière (taille des cheptels) ou un facteur environnemental (ruissellement des eaux de pâture) 
[121]. 
En santé animale, la dynamique temporelle de l’antibiorésistance a été caractérisée dans 
plusieurs pays dans le cadre d’études prospectives [127,128] ou rétrospectives [129–131] pour 
identifier l’évolution du phénomène de résistance au pas de temps de l’année. À l’instar de ces 
publications, la description de la dynamique temporelle du phénomène d’antibiorésistance en santé 
animale en France reste encore relativement sommaire, s’appuyant sur des techniques statistiques 
de première approche (tests de Chi2) [63]. Or, des méthodes d’analyses de données temporelles 
pourraient permettre d’approcher l’épidémiologie du phénomène d’antibiorésistance, d’extraire les 
tendances des résistances, la cyclicité potentielle du phénomène [128] et permettraient en sus 
d'établir des comparaisons entre les tendances des résistances des différentes espèces animales ou 
avec d’autres phénomènes (mesures de maîtrise, ventes d’antibiotiques, etc.). De telles recherches 
impliquent d’étudier le phénomène à un pas de temps plus fin que l’année. Les données utilisées 
jusqu’à présent dans la littérature [129–131] sont parcellaires et non adaptées pour envisager un 
découpage trimestriel ou mensuel. Pourtant, il existe en France des dispositifs de surveillance 
permettant la réalisation d’analyses de série temporelles, en particulier en santé animale le réseau 
Résapath. En santé humaine, le phénomène d’antibiorésistance a été investigué dans d’autres pays 
avec des méthodes de régressions [132–134] à partir de données récoltées dans des hôpitaux ou en 
milieu communautaire, afin de décrire l’évolution des résistances des bactéries pathogènes à des pas 
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de temps variables (mois ou année) et d’identifier des facteurs de risque comme les mesures 
d’hygiène. Toutefois, en l’état actuel des connaissances sur l’épidémiologie de l’antibiorésistance 
en santé animale en France, aucune comparaison n’est envisageable avec les phénomènes 
d’antibiorésistance en santé humaine, bien qu’un parallélisme soit supposé [103,135–138]. 
2. Facteurs de risque de la résistance aux antibiotiques 
 L’implication de l’usage des antibiotiques en élevage dans le développement des 
résistances a été démontrée dès les années 50, avec l’apparition de souches résistantes à la 
streptomycine, aux sulfamides ou aux tétracyclines peu de temps après leur commercialisation [2] 
(Figure 2). Toutefois, il a aussi été démontré que la propagation et le maintien de la résistance aux 
antibiotiques peuvent se produire, que la pression sélective générée par l'utilisation d'antimicrobiens 
soit présente ou non [139–141]. 
En santé animale, les facteurs associés à des risques de résistance chez les bactéries 
pathogènes ou commensales portées par les animaux de production comme les animaux de 
compagnie font l’objet d’une recherche de plus en plus intense ces dernières années. Certains 
facteurs sont biologiquement explicables comme les caractéristiques de la pression de sélection 
(temps de traitement, dose d’antibiotique), tandis que d’autres sont plus difficiles à interpréter 
comme les pratiques de gestion d’élevage. 
Les Tableaux 5 et 6 listent les différents facteurs de risque de résistance identifiés en santé 
animale dans la littérature. Nuançons cependant : certains facteurs de risque mis en évidence 
pourraient jouer le rôle de facteur de confusion, plutôt que d’être la cause directe de la résistance 
aux antibiotiques. Par exemple, il a été démontré que l’origine de l’aliment, la désinfection des 
bâtiments, l’âge des animaux, le nombre d’animaux par lot, la gestion de l’élevage sont des facteurs 
influant le niveau d’infection en élevage de volailles [142–145]. De fait, le niveau de contamination 
des élevages pourrait potentiellement jouer le rôle de facteur de confusion dans la relation identifiée 
entre la taille des lots et le risque de sélection des résistances. 
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Par ailleurs, la biosécurité n’a pas toujours été identifiée comme un facteur protecteur de 
développement de résistance : une étude a montré qu’un réservoir propre était un facteur de risque 
de résistance au ceftiofur chez les poulets [147], une autre a mis en évidence que des mesures 
d’hygiène poussées chez les porcs à l’engraissement représentaient un facteur de risque de 
résistance à la tétracycline de certains coliformes [150], une troisième étude a montré que la 
présence de mesure d’hygiène à la ferme était associée à une faible prévalence des SARM chez les 
veaux de boucherie [171]. En plus de présager l’action de facteurs de confusion, ces études laissent 
supposer que les facteurs de risque de l’antibiorésistance sont nombreux et que les interactions entre 
facteurs sont complexes, rendant éminemment difficile l’établissement d’un lien direct valide entre 
un facteur et le développement de résistance. 
 
 
 
BILAN  
Considérant les enjeux liés à l’antibiorésistance et l’état actuel des connaissances, la 
recherche sur la résistance des bactéries aux antibiotiques doit nécessai rement progresser, en 
particulier sur le plan épidémiologique. En France en santé animale, la caractérisation 
épidémiologique du phénomène d’antibiorésistance reste relativement sommaire. Pourtant les 
dispositifs de surveillance existants constituent des bases riches d’informations qui pourraient peut-
être permettre une caractérisation temporelle et spatiale de l’antibiorésistance des différentes 
bactéries d’intérêt en santé animale et/ou en santé humaine. Il serait alors envisageable de mettre en 
regard les dynamiques d’évolution des résistances en santé animale et humaine afin de documenter 
le parallélisme couramment admis entre les différentes espèces et d’approcher  la réalité et l’ampleur 
du lien Homme-animal. En sus, en assurant une vision conjointe de l’évolution de 
l’antibiorésistance, approche particulièrement importante dans un contexte où les efforts pour 
diminuer les niveaux de résistance doivent être couplés, de tels travaux constitueraient une base 
solide pour orienter les mesures de maîtrise prises par les décideurs, évaluer les stratégies de 
contrôle existantes et optimiser les recommandations aux prescripteurs. 
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C- Problématique de la thèse 
La problématique de recherche de la thèse est la suivante : fournir une aide à la décision au 
gestionnaire pour la mise en œuvre et l’évaluation des mesures de lutte contre l’antibiorésistance  en 
santé animale. À cet effet, il faut caractériser le phénomène en santé animale, décrire les niveaux de 
résistance et leurs évolutions pour détecter des émergences, identifier de potentiels facteurs de 
risques et évaluer les mesures de maîtrise. 
D- Objectifs et questions de recherche 
Les objectifs spécifiques de la thèse se déclinent de la façon suivante :  
? déterminer l’origine des données de surveillance nécessaires à une telle recherche  
? évaluer la représentativité et la couverture du dispositif de surveillance ; 
? caractériser et décrire les données de surveillance ; 
? caractériser les niveaux de résistance à l’échelle nationale voire infranationale et l’évolution 
temporelle de la proportion de souches bactériennes résistantes afin d’établir des tendances 
et d’évaluer l’efficacité des mesures de gestion mises en place ; 
? comparer les résultats obtenus entre espèces animales et appliquer les méthodes 
précédemment développées à des données de surveillance en médecine humaine, afin de 
comparer les dynamiques (tendance et répartition géographique) et statuer sur le 
parallélisme supposé entre les phénomènes d’antibiorésistance en santé humaine et animale. 
Les travaux menés pour répondre à ces différents objectifs sont présentés dans la deuxième 
partie du manuscrit. Les deux premiers chapitres de cette partie s’attachent à décrire dans quelle 
mesure les données de surveillance collectées par le Résapath peuvent servir à répondre à la 
problématique de recherche. Dans un premier chapitre, nous étudions l’origine des données de 
surveillance : nous détaillons le fonctionnement du Résapath, nous étudions le processus de recours 
à l’antibiogramme en médecine vétérinaire, pour enfin évaluer la représentativité et la couverture du 
dispositif de surveillance. À l’aune de ces premiers résultats, dans un deuxième chapitre, nous 
examinons plus précisément les données du Résapath : nous décrivons ces données, leurs natures, 
leurs spécificités et définissons les niveaux de monorésistance et de multirésistance. Nous avons 
alors l’occasion de décrire la distribution spatiale des niveaux de résistance en France. Dans un 
troisième chapitre, nous caractérisons l’évolution temporelle de la proportion de souches 
bactériennes résistantes à l’échelle nationale. L’analyse des séries temporelles est l’occasion 
d’examiner l’impact des mesures de maîtrise de l’antibiorésistance sur l’évolution du phénomène  
dans différentes filières de production. Enfin, dans un dernier chapitre, suivant les recommandations 
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de l’alliance tripartite OIE-FAO-OMS, nous mettons en application l’approche One Health afin de 
documenter le parallèle supposé entre épidémiologie de l’antibiorésistance en santés humaine et 
animale. À cet effet, les méthodes de décomposition de séries temporelles sont appliquées à des 
données de surveillance en santé humaine. À travers ce manuscrit de thèse, dans un souci de 
diversification des illustrations, nous avons choisi de présenter les résultats en ciblant à chaque fois 
des combinaisons de résistance différentes concernant l’espèce animale en jeu, la pathologie 
considérée et l’espèce bactérienne isolée. 
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Chapitre I - Le Résapath : fonctionnement, objet de la 
surveillance et représentativité 
 
Avant toute recherche impliquant l’utilisation de données de surveillance, il est nécessaire 
de comprendre le fonctionnement du dispositif de surveillance et d’identifier clairement la 
population surveillée afin de détecter les biais qui pourraient impacter les résultats futurs ou leurs 
interprétations. 
A- Choix du matériel de recherche 
Pour répondre à la problématique de recherche et décrire l’évolution de la dynamique 
temporelle de l’antibiorésistance, il faut disposer de données collectées en continu sur une période 
de temps conséquente, soit au moins 4 ans [194]. Dans la première partie du manuscrit, nous avons 
vu qu’il existait en santé animale en France trois dispositifs de surveillance. Pour répondre à la 
problématique, nous avons choisi de nous appuyer sur les données du Résapath pour trois raisons : 
(i) les résultats d’antibiorésistance de ce dispositif concernent non seulement les animaux de 
production mais aussi les animaux de compagnie, contrairement aux plans de surveillance pilotés 
par l’Europe qui se focalisent uniquement sur trois espèces de production, (ii) ce réseau s’intéresse à 
un panel large d’espèces bactériennes à l’inverse du réseau Salmonella centré sur une seule espèce 
bactérienne, et enfin (iii) le Résapath, qui existe depuis plus de trente ans, dispose d’un recul 
suffisant pour s’interroger sur la dynamique temporelle de l’antibiorésistance. 
B-  Fonctionnement du Résapath 
Le Résapath est un dispositif de surveillance dit événementiel ou passif, car il repose sur la 
transmission volontaire des résultats d’antibiorésistance par les acteurs de terrain (Figure 8). Le 
Résapath a pour objectif de suivre la résistance aux antibiotiques des bactéries pathogènes animales  
en France. Son fonctionnement est similaire aux dispositifs de surveillance de l’antibiorésistance en 
santé humaine en France, se focalisant sur les résistances des bactéries isolées en contexte 
pathologique. Cependant, à la différence de la multitude de dispositifs de surveillance en santé 
humaine, le Résapath est le seul réseau national de surveillance de l’antibiorésistance chez les 
pathogènes en santé animale. Le Résapath collecte tous les résultats d’antibiogrammes réalisés par 
ses laboratoires adhérents suite à la demande des vétérinaires praticiens dans le cadre de leur 
activité de soins. Au début de ces travaux de thèse en 2016, le dispositif de surveillance comptait 74 
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laboratoires adhérents transmettant au total sur l’année plus de 53 000 résultats d’antibiogrammes. 
Les laboratoires adhérents transmettent à l’Anses les résultats d’antibiogrammes sous forme 
électronique, le format papier ayant pris fin en décembre 2016. Les données sont alors vérifiées en 
termes de complétude des champs obligatoires et d’élimination des doublons, puis nettoyées pour 
permettre une harmonisation des formats de tous les champs. Les données sont enfin stockées dans 
deux bases de données en fonction de la filière d’origine. Les données d’antibiogrammes relatives 
aux filières porcine, avicole, cunicole ou piscicole sont compilées sur le site de l’Anses Ploufragan-
Plouzané-Niort, tandis que celles de toutes les autres filières (bovine, ovine, caprine, équine, 
animaux de compagnies, animaux exotiques) sont stockées à l’Anses de Lyon. Les souches dont le 
profil de résistance est considéré atypique ou pertinent d’un point de vue santé publique sont 
demandées par l’Anses aux laboratoires. Ces souches permettent la constitution d’une souchothèque  
utile pour l’étude moléculaire des mécanismes de résistance. Afin de contrôler la qualité des 
données transmises par les laboratoires adhérents, l’Anses organise chaque année des essais inter-
laboratoires d’aptitude. Ces essais sont obligatoires et gratuits pour tous les laboratoires adhérents 
qui peuvent également solliciter l’Anses pour obtenir un appui technique et scientifique sur la 
réalisation de l’antibiogramme et son interprétation. 
Figure 8 : Fonctionnement du Résapath 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Crédit : C. Bourély 
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C- Questions de recherche et objectifs 
Pour répondre à la problématique de la thèse, le matériel de recherche utilisé est constitué 
par les données recueillies par le Résapath. Or, les données de surveillance événementielle sont 
potentiellement imparfaites et biaisées. Quelles sont les étapes du processus de recueil de ces 
données ? Quels sont les biais impactant l’objet de la surveillance et quelle est leur ampleur ? 
L’isolement bactérien, et à plus forte raison l’antibiogramme, ne sont pas des analyses 
systématiques dans le cadre de l’activité vétérinaire. Quels sont les déterminants conduisant au 
recours à l’antibiogramme dans les différentes filières de productions animales ? Surveille-t-on in 
fine le même phénomène pour chaque espèce animale à l’aide d’un seul et même outil de 
surveillance ? 
L’objectif de ce chapitre consiste à caractériser le dispositif de surveillance par rapport à la 
population animale cible. Il s’agit plus précisément de caractériser l’objet de la surveillance du 
Résapath, c’est-à-dire le résultat d’antibiogramme, principalement par l’évaluation des déterminants 
du recours à l’antibiogramme, puis d’estimer la couverture du dispositif de surveillance pour 
évaluer sa représentativité. 
D- Caractérisation du réseau et de son objet de surveillance 
Le Résapath collige en routine les résultats d’antibiogrammes de ses laboratoires adhérents. 
Mais le processus de collecte, depuis le cas d’infection bactérienne dans l’élevage jusqu’à la 
transmission du résultat d’antibiogramme par le laboratoire (Figure 9), est sujet à de nombreuses 
variables qui peuvent impacter non seulement la nature des résultats produits à partir des données 
de surveillance mais aussi et surtout leur interprétation. Afin de caractériser les données du 
Résapath dans leur complexité, deux approches de recherche complémentaires ont été menées : une 
enquête sociologique et une analyse de la représentativité du Résapath. L’enquête sociologique 
permet d’identifier les facteurs qui influent ou sont susceptibles d’influer sur le recours à 
l’antibiogramme en santé animale en France, tandis que l’analyse de la représentativité évalue la 
part des antibiogrammes collectés par le Résapath par rapport à l’ensemble des antibiogrammes 
réalisés en médecine vétérinaire en France et par rapport à la distribution des effectifs d’animaux 
sur le territoire. Cette dualité d’approche permet d’identifier de façon fine la population animale 
surveillée et dans quelles mesures les données de surveillance peuvent servir de matériel de 
recherche. 
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Figure 9 : Différents stades de sélection jusqu’à l’intégration d’un résultat d’antibiogramme 
dans la base de données du Résapath 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Processus de recours à l’antibiogramme en santé animale en 
France 
1.1 Objectifs spécifiques 
Contribuant à cibler l’antibiothérapie, l’antibiogramme constitue une aide thérapeutique 
pour raisonner la prescription et lutter contre le développement de phénomènes de résistance en 
médecine humaine comme en médecine vétérinaire [195]. Pourtant son usage n’est pas systémique 
en médecine vétérinaire lors d’infection bactérienne. Les facteurs de recours à l’antibiogramme en 
pratique vétérinaire ne sont que très peu documentés [196] et n’ont jamais été investigués par des 
approches permettant d’en explorer les déterminants. Or, une compréhension fine des facteurs 
incitatifs ou des freins à l’utilisation de ces examens complémentaires permettrait d’identifier les 
leviers d’action pour favoriser leur usage en pratique. 
L’objectif de cette étude était d’identifier les déterminants du recours à l’antibiogramme en 
santé animale pour mieux comprendre comment l’utilisation de ces examens complémentaires 
s’articule dans la pratique des prescripteurs. Plus précisément, nous souhaitions décrire et 
comprendre les mécanismes du recours à l’antibiogramme par les vétérinaires et le processus 
décisionnel. Subséquemment, cette étude a permis d’évaluer l’impact du décret n° 2016-317 du 16 
mars 2016 qui restreint l’usage des AIC (céphalosporines de dernières générations et 
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fluoroquinolones) à la réalisation préalable d’un antibiogramme. In fine, ces travaux contribuent à 
explorer le positionnement des vétérinaires français dans la lutte contre l’antibiorésistance et les 
défis auxquels ils sont confrontés dans un contexte réglementaire changeant. 
1.2 Matériel et méthode 
1.2.1 Design de l’étude 
Nous avons choisi une approche qualitative, méthode adaptée pour comprendre la diversité 
et la profondeur des opinions des acteurs [197]. L’enquête a reposé sur des entretiens avec des 
vétérinaires exerçant dans l'un des quatre principaux secteurs de production animale en France : 
porcin, avicole, bovin (laitier et allaitant) et équin. Ces quatre secteurs étaient bien représentés dans 
les cinq régions administratives françaises retenues pour l’enquête: Bretagne, Normandie, Pays-de-
la-Loire, Bourgogne-Franche-Comté et Auvergne-Rhône-Alpes. Les critères de sélection des 
enquêtés reposaient sur leur domaine d'expertise ainsi que la région dans laquelle ils pratiquaient 
(Tableau 7). Tous les vétérinaires répondant aux critères de sélection ont été répertoriés à partir de 
l'annuaire vétérinaire français (http://www.lepointveterinaire.fr/roy). Les participants ont ensuite été 
sélectionnés au hasard et contactés individuellement par téléphone et/ou par courrier électronique 
afin de leur fournir des informations sur l’objectif, la nature et le contexte de l'étude. Lorsque le 
consentement verbal du participant était obtenu, un entretien individuel était planifié. Seuls trois 
vétérinaires ont refusé d'être interviewés, sans donner les raisons de ces refus.  
Tableau 7 : Critères de sélection des participants 
Critère Description 
Critère de 
présélection des 
cliniques 
vétérinaires 
- structure (clinique, hôpital, cabinet) avec des vétérinaires travaillant 
principalement dans l’un des quatre secteurs de production ciblés 
(bovin, porcin, avicole ou équin)  
- pour le secteur rural : structure avec au moins deux associés (ils sont 
spécialisés et a priori plus disponibles pour participer à l’enquête) 
Critère de 
présélection des 
vétérinaires 
 
- exclusivement praticien (pas d’enseignant, de vétérinaire inspecteur, 
d’employé de firmes industrielles ou de fonctionnaire)  
- travaillant principalement dans l’un des quatre secteurs de production 
ciblés  
- sélection possible de deux vétérinaires exerçant dans la même structure 
à condition qu’ils pratiquent dans deux secteurs distincts 
Critère de 
sélection des 
vétérinaires 
- utilisation de l’identification bactérienne et de l’antibiogramme, au 
moins une fois dans leur carrière 
- volonté de participer 
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1.2.2 Collecte des données 
Nous avons réalisé des entretiens semi-directifs car ils sont appropriés pour étudier les 
attitudes, les représentations, les croyances, les expériences, les savoirs, valeurs et normes 
difficilement observables directement [198,199]. L’entretien semi-directif constitue un moyen 
pertinent d'obtenir des informations et de collecter des données qualitatives à travers des questions 
ouvertes. Afin de maximiser à la fois la quantité et la qualité des données collectées, un guide 
d'entretien a été rédigé pour chaque type de production animale afin d'adapter le vocabulaire à la 
spécificité de chaque secteur. Les guides ont été confrontés à l’avis d'experts, puis pré-testés à 
travers deux entretiens exploratoires.  
Les entretiens ont été menés sur le lieu choisi par les participants, le plus souvent dans leur 
structure d’exercice : (i) individuellement et sans témoin pour faciliter l'expression d'opinions 
personnelles et/ou controversées, et (ii) en face à face par la même personne afin d'assurer la 
comparabilité des informations recueillies [199]. Avant l’entretien, les participants ont été invités à 
se renseigner auprès de leurs collègues travaillant dans la même structure pour recueillir leurs 
pratiques d’utilisation des antibiogrammes et leurs avis sur la nouvelle réglementation. Les sujets 
présentés dans le Tableau 8 ci-après ont été abordés au cours de tous les entretiens, mais les 
questions posées par l’enquêteur ont été à chaque fois adaptées pour approfondir les réponses 
individuelles des participants. Les entretiens ont été enregistrés afin de faciliter les interactions et le 
dialogue d’une part et de permettre une retranscription minutieuse des propos recueillis dans un 
second temps. Les entretiens ont été conduits au moins jusqu’à saturation thématique pour chaque 
secteur de production. La saturation correspond au point au-delà duquel collecter plus de données 
ne conduit pas à recueillir de nouvelles informations relatives aux questions de recherche [200]. 
1.2.3 Analyse des données 
Les entretiens ont été retranscrits manuellement à partir des enregistrements audio et des 
notes de terrain. Les transcrits ont ensuite fait l'objet d'une analyse thématique du contenu latent et 
manifeste [201], selon la méthodologie décrite par Beaud et Weber [199]. Cette méthode fournit un 
cadre solide pour le codage des données qualitatives et pour ensuite utiliser cette catégorisation pour 
identifier les différentes unités sémantiques [202]. Les éléments de langage ont été regroupés en 
catégories (unité de signification) partageant des caractéristiques communes et les catégories ont 
ensuite été regroupées autour de thèmes afin de relier les différents éléments entre catégories 
[203,204]. L’analyse a été conduite de manière circulaire selon une démarche comparative 
constante [202] : répétitions d’aller-retour entre le matériel brut (les transcrits), les regroupements 
d’éléments, le codage et l’introduction d’inférence [200]. Avant toute inférence, la thèse contraire a 
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été recherchée et les incohérences et absences de discours ont été investiguées dans les transcrits. 
Les principes de triangulation (sources d’informations plurielles pour valider chaque inférence) et 
d'itération (recherche de répétitions et de synergies dans les transcrits) ont été strictement appliqués 
pour toute inférence [205]. Conformément à la méthodologie conventionnelle, les résultats de 
l'enquête ont d'abord été soumis à tous les enquêtés. Les différentes étapes d’analyse suivies 
répondaient aux attentes de fiabilité et de rigueur des résultats en science sociale [206,207]. Afin de 
préserver la confidentialité des participants et de protéger leur identité, l'âge et le sexe des enquêtés 
ne sont pas détaillés dans ce document. 
Tableau 8 : Sujets de discussion au cours des entretiens 
Sujet Sujet sous-jacent 
Question d’ouverture 
Dans quelles circonstances avez-vous été amené à utiliser 
l’antibiogramme ? 
Décision d’utiliser 
l’antibiogramme 
Facteurs impliqués dans le recours à l’antibiogramme 
Présentation du processus de décision  
Parties-prenantes impliquées / personnes influençant la décision 
Evolution du processus et pratiques 
Perception et opinion 
sur l’antibiogramme 
Connaissance sur l’antibiogramme 
Capacité à décrire le test 
Informations reçues : pertinence, quantité, qualité 
Opinions sur le test et son utilité 
Visées de l’antibiogramme 
L’antibiogramme comme moyen de lutte contre l’antibiorésistance 
Evolution de cette perception 
Différences avec les opinions et perceptions de leurs collègues 
Impact de la nouvelle 
réglementation 
d’usage des 
antibiotiques 
d’importance critique 
Connaissance relative au décret 
Changements de pratique 
Raisons de satisfaction / mécontentement 
Intérêt personnel 
Opinions sur le décret 
Evolution de ce point de vue 
Question de clôture 
Différences avec les pratiques et opinions de leurs collègues 
Impression générale sur la lutte contre l’antibiorésistance en France 
Eléments supplémentaires 
1.3 Résultats 
Soixante-six entretiens semi-directifs ont été conduits d’octobre à décembre 2016 
(Tableau 9). Ils ont duré de 36 à 112 minutes. L’analyse thématique a mis en lumière sept thèmes 
majeurs rattachés aux trois objectifs de recherche ; ils sont repris par la suite pour présenter les 
résultats.  
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Tableau 9 : Nombre d’entretiens par secteur et zone géographique  
Zone géographique Equin Porcin Avicole Bovin Total 
Bretagne 0 8 5 4 17 
Normandie 8 0 0 7 15 
Pays-de-la-Loire 4 4 2 0 10 
Bourgogne-Franche-Comté 2 1 1 4 8 
Auvergne-Rhône-Alpes 5 3 3 5 16 
Total 19 16 11 20 66 
 
1.3.1 Investigation de la perception des vétérinaires sur l’antibiogramme 
? L’antibiogramme en tant qu’examen complémentaire 
? Paradigmes: médecine de troupeau versus médecine individuelle 
Les enquêtés soulignent l’existence de deux approches en médecine vétérinaire : la 
médecine de troupeau et la médecine individuelle. Les examens complémentaires n’ont pas le 
même rôle ni la même importance suivant ces deux approches. En médecine de troupeau, le coût de 
l’examen complémentaire, qui nécessite généralement le sacrifice d’animaux pour autopsie, est mis 
en perspective avec le bénéfice attendu d’investiguer la cause pour sauver le reste du troupeau ou de 
la bande. 
« Tacitement, en tout cas en porcs, ils savent que ça va coûter moins cher de confirmer, de 
faire du diagnostic que de mettre un traitement à l’aveugle, surtout si c’est une pathologie 
récurrente » n° 16 
Au contraire, en médecine individuelle, le coût de l’examen complémentaire est 
relativement élevé car il n’est envisagé que pour un seul animal. Dès lors, la valeur de l’animal, sa 
carrière sportive et/ou son potentiel génétique sont des éléments déterminants du recours aux 
analyses. Ces deux approches de la médecine peuvent néanmoins être entrelacées en pratique 
vétérinaire, en particulier en filières bovine et équine. 
? La place des examens complémentaires et de l’antibiogramme dans le diagnostic  
Tous les enquêtés considéraient les examens complémentaires comme un moyen de 
peaufiner leur diagnostic. Ils utilisaient le champ sémantique de la « complétude ». Lorsqu’il leur 
était demandé de décrire une visite standard en contexte pathologique, les vétérinaires en filières 
avicole et porcine mentionnaient les examens complémentaires, contrairement à leurs confrères en 
filières bovine et équine. 
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« Sur de la médecine individuelle l’analyse elle n’est pas systématique, sur de la médecine 
de population l’analyse elle est obligatoire quoi ! » n° 34 
En filières équine et bovine, l’utilisation de l’antibiogramme et, plus généralement, le 
recours aux examens complémentaires dépendait du type de vétérinaire, de leur clientèle et de leurs 
infrastructures. Les antibiogrammes étaient principalement utilisés pour des maladies de troupeau 
comme les mammites ou les diarrhées néonatales chez les bovins, et pour les troubles de la 
reproduction, les arthrites ou les infections respiratoires chroniques chez les chevaux. 
« Pour des raisons financières ces examens complémentaires-là ils vont être plus utilisés sur 
des chevaux de course ou les chevaux de valeur, donc les chevaux de sport, etc. Que les chevaux de 
loisir, les gens qui n’ont pas beaucoup d’argent, bah on va essayer de se limiter dans les 
frais » n° 14 
Quelle que soit la filière considérée, les vétérinaires n’opposaient pas examen 
complémentaire et diagnostic empirique. Ils expliquaient que si les compétences cliniques 
pouvaient suffire pour établir un diagnostic, un examen complémentaire ne pouvait en revanche pas 
dispenser les vétérinaires d’utiliser leur sens clinique. 
? Visées de l’antibiogramme en médecine vétérinaire 
? L’antibiogramme pour guider les pratiques 
Les vétérinaires considéraient l’association identification bactérienne et antibiogramme 
comme un outil diagnostique, pronostique, thérapeutique et épidémiologique. L’antibiogramme leur 
permettait de consolider leur connaissance et de confirmer la validité de leur sens clinique dans le 
cadre de leur obligation de moyen vis-à-vis de leurs clients. 
? Rôle de l’antibiogramme dans la relation avec le client 
L’antibiogramme était utilisé par les 66 vétérinaires comme un support pédagogique grâce 
auquel ils pouvaient expliquer leur approche clinique à leur client (éleveur ou propriétaire). C’était 
aussi un moyen d’attirer leur attention sur la problématique de l’antibiorésistance et de les 
convaincre d’adopter des mesures préventives. D’après les enquêtés, le résultat d’antibiogramme 
était utile pour faire évoluer les avis de leurs clients car il constituait une source impartiale  et 
extérieure d’information, indépendante du vétérinaire. En filière équine, recourir à l’antibiogramme 
était aussi un moyen de s’assurer vis-à-vis d’un client insatisfait en cas de litige. 
« Dans sa tête [l’éleveur] c’était l’antibiotique qui ne fonctionnait pas bien, qui n’était pas 
adapté. Donc là, il avait un réel intérêt pédagogique l’antibiogramme, ça lui a montré que tout était 
sensible et que du coup le problème se situait ailleurs » n° 25 
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? L’antibiogramme comme moyen de lutte contre l’antibiorésistance 
L’antibiogramme était considéré utile par les vétérinaires à plusieurs titres lors de leurs 
visites en élevage : pour encourager l’utilisation d’antibiotiques de premières générations, pour 
promouvoir les bonnes pratiques zootechniques, pour orienter la prescription, pour diversifier la 
prescription si possible et pour surveiller les tendances des résistances. 
« Je pense que ça [l’antibiogramme], clairement c’est le meilleur moyen d’évaluation de 
l’antibiorésistance, enfin à ma connaissance, et de son évolution » n° 14 
Les visées attribuées à l’antibiogramme par les enquêtés étaient communes à tous les 
secteurs investigués, excepté le fait de se couvrir vis-à-vis d’un client insatisfait mentionné 
seulement en filière équine (Figure 10). 
Figure 10 : Visées de l’antibiogramme en médecine vétérinaire  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
? Recours à l’antibiogramme dans la pratique quotidienne 
? Antibiogramme et traitement 
En filières avicole et porcine, le recours à l’antibiogramme n’impliquait pas 
systématiquement l’utilisation d’un antibiotique par la suite. Au contraire, en filières bovine et 
équine, l’antibiogramme était plutôt utilisé pour guider la prescription pour un traitement en 
seconde intention et, de fait, sous-entendait l’utilisation d’un antibiotique. 
« Après, nous, on a un schéma aussi, c’est qu’on va lancer l’antibiogramme, enfin lancer les 
prélèvements, l’antibiogramme, mais si la mortalité n’augmente pas, ou diminue, on ne va pas 
lancer de traitement. Le traitement, c’est vraiment le dernier recours, on essaie avant de travailler 
sur les conditions d’élevage, on administre des antioxydants et puis si ça ne suffit pas alors on 
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passe à. Mais c’est une troisième étape. Voilà, donc on a toujours lancé l’analyse » n° 56 
(vétérinaire aviaire) 
? L’association identification bactérienne et antibiogramme 
En filières avicole, porcine et équine, les vétérinaires associaient systématiquement 
l’identification bactérienne et l’antibiogramme. C’était également le cas en filière bovine, à 
l’exception des traitements de mammites, pour lesquels la majorité des vétérinaires laitiers 
n’associaient pas ces deux analyses car ils réalisaient une indentification bactérienne simplifiée pour 
éviter d’envoyer des prélèvements au laboratoire. 
« On s’était dit on va d’abord commencer par faire uniquement la bactério parce que ça 
demandait peu d’investissement en matériel et en connaissance. Et bah on s’est aperçu que de toute 
façon à partir du type de germe on mettait des traitements un peu plus ciblés, on avait quand même 
une réponse. Donc honnêtement on s’est basé sur la réponse terrain et on s’est affranchi de 
l’antibiogramme » n° 24 
1.3.2 Investigation des facteurs influençant la demande d’un antibiogramme 
? Raisons et limites : facteurs expliquant le recours à l’antibiogramme 
Parmi les raisons qui supportent ou au contraire limitent le recours à l’antibiogramme, notre 
étude a identifié 46 facteurs regroupés en 11 catégories (Tableaux 10 et 11). La Figure 11 ci-après 
illustre les liens entre les différents facteurs, suivant les informations fournies par les enquêtés. Le 
schéma a été construit pour représenter l’articulation entre les facteurs et/ou entre catégories et 
illustrer la diversité de leurs interactions. Les différents facteurs représentés pouvaient intervenir 
comme facteur incitatif ou au contraire comme frein. Certains d’entre eux étaient communs aux 
différentes filières comme les services proposés par le laboratoire (zone de dépôt des prélèvements, 
participation aux autopsies, envoi du rapport d’analyses par mail), sa proximité ou les habitudes du 
vétérinaire, tandis que d’autres étaient spécifiques d’une filière. Par exemple, la saisonnalité n’a été 
mentionnée qu’en filière bovine : au début de la période des vêlages, les vétérinaires sont plus 
enclins à réaliser des antibiogrammes qu’à la fin de la période, car le test est jugé utile pour les 
veaux à venir. 
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? Modalités de prélèvement et d’analyse 
À l’exception de la filière avicole, le temps nécessaire à la réalisation de l’antibiogramme 
était considéré par la grande majorité des répondants (47 sur 55) comme l’obstacle principal à la 
réalisation d’un antibiogramme. Presque tous les vétérinaires avicoles (10 sur 11) disposaient d’un 
laboratoire adjacent à leur clinique. Dans les autres filières, les vétérinaires qui n’avaient pas de 
laboratoires de proximité ont témoigné avoir des difficultés à travailler avec le laboratoire en raison 
de coûts d’analyses plus élevés et de délais plus importants pour obtenir un résultat 
d’antibiogramme. Reflet de la densité du réseau de laboratoires en filières porcine et avicole, la 
distance avec le laboratoire ne limitait pas le recours à l’antibiogramme dans le Grand-Ouest de la 
France, contrairement aux autres régions investiguées. En filières bovine et équine, la réalisation de 
prélèvement sur le terrain (au pré par exemple) constituait une contrainte majeure ; les vétérinaires 
exerçant en clinique ou en hôpital rapportaient a contrario des facilités à réaliser les prélèvements, 
disposant des infrastructures nécessaires pour la contention, l’hygiène, et la sécurité. 
« C’est compliqué quand tu es dans le fond d’un champ avec un cheval qui se met debout et 
que le propriétaire ne peut pas tenir et que tu te dis « Ha je lui ferai bien une aspiration 
transtrachéale ». Tu te dis que c’est dommage, et tu lui fais une petite piqûre et tu t’en vas » n° 65 
En filières bovine, porcine et équine, l’aspect financier (lié au prélèvement ou à l’analyse) 
était l’un des principaux freins au recours à l’antibiogramme, tandis qu’en filière avicole, le coût n’a 
été mentionné que par 2 enquêtés sur 11. Par ailleurs, en filières bovine et équine, des vétérinaires 
ont exprimé de la frustration liée aux limites financières de leurs clients. 
« Beaucoup de clients nous disent « le diagnostic on s’en fiche complètement, on veut un 
traitement ! » Mais c’est très très fréquent ! C’est compliqué, c’est pénible, c’est l’expérience… Le 
client il a souvent un panier moyen dans lequel il peut dépenser une certaine somme. Donc plus 
vous faites de frais sur la partie diagnostic, plus vous êtes satisfait, plus vous êtes précis, meilleur 
sera votre traitement, mais moins il vous reste de disponibilités financières pour le 
traitement ! » n° 15 (vétérinaire équin). 
? Facteurs imputables au client 
En sus de l’aspect financier, trois autres facteurs attribuables aux clients étaient communs 
aux filières d’étude : la psychologie du client, les habitudes de travail et la sensibilisation à 
l’antibiorésistance. De nombreux enquêtés (52 sur 66) expliquaient que les éleveurs étaient plus 
enclins à payer pour un antibiogramme s’ils en comprenaient l’utilité pour la gestion de l’élevage, 
ou s’ils étaient conscients des problématiques liées à l’antibiorésistance. En filière bovine, 15 
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vétérinaires sur 20 ont rapporté que les pratiques d’automédication par les éleveurs 
compromettaient la réalisation d’antibiogramme. 
? Facteurs imputables au vétérinaire 
Quel que soit le secteur d’activité, l’âge du vétérinaire était soulevé par les enquêtés comme 
un facteur influençant le recours à l’antibiogramme. Pourtant, à l’analyse des entretiens, aucune 
différence manifeste de pratique n’apparaissait suivant l’âge des vétérinaires ou leurs années 
d’exercice. Le facteur supposé par les enquêtés a donc été exprimé par deux autres facteurs : les 
habitudes du vétérinaire et sa sensibilisation à la problématique de l’antibiorésistance.  
? Jeux d’influence entre acteurs 
? Relation avec le client 
La décision du recours à l’identification bactérienne et à l’antibiogramme était basée  sur un 
jeu d’acteur bipartite (vétérinaire-éleveur) en filières équine, bovine et porcine, mais tripartite 
(vétérinaire-éleveur-technicien) en filière avicole. Lorsqu’une infection bactérienne était suspectée 
en filière avicole, le recours systématique aux examens complémentaires limitait le rôle des 
vétérinaires dans le processus de décision, car les éleveurs et les techniciens étaient particulièrement 
favorables au recours aux analyses de laboratoire. 
Au cours de beaucoup d’entretiens en filières avicole (9 sur 11) et porcine (13 sur 16), les 
vétérinaires décrivaient le processus de décision de la façon suivante : le vétérinaire propose, le 
technicien conseille et l’éleveur paie. En filières équine et bovine, le processus était plus direct : le 
vétérinaire propose et l’éleveur (le client) accepte et paie. À l’analyse des entretiens il est apparu 
clairement que les vétérinaires ne proposaient pas seulement l’antibiogramme, au sens simple d’une 
suggestion. En réalité, les vétérinaires décrivaient comment ils encourageaient leurs clients à 
accepter le test. Les arguments du vétérinaire étaient cruciaux voire décisifs dans la décision finale 
du client en filières porcine et avicole. 
« C’est nous qui décidons mais on valide auprès du propriétaire ou du détenteur . On lui 
explique pourquoi on a envie de le faire, en général si il faut on est assez persuasif [rire] il n’a pas 
trop le choix de dire non ! [Rire] Bah après c’est une prise de responsabilité quand on explique, les 
gens ils nous font confiance, ils savent que quand on pense que ça nécessite un examen 
complémentaire, c’est qui il y a une bonne raison, en général ils adhèrent assez rapidement  » n° 10. 
La notion de « confiance » était très souvent utilisée pour justifier le processus de décision 
du recours à l’antibiogramme. De plus, d’après les enquêtés, l’antibiogramme pouvait soutenir cette 
confiance car il constituait un moyen pour le vétérinaire de répondre de manière efficace aux 
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besoins de l’éleveur. En filières équine et bovine (contrairement aux autres), le client pouvait 
reprocher au vétérinaire de proposer des examens complémentaires, qu’ils soient justifiés ou non. 
Le vétérinaire pouvait interpréter ce reproche comme une menace pour la relation de confiance 
établie avec le client. C’est pourquoi certains vétérinaires préféraient ne pas proposer le test. 
« J’étais le jeune vétérinaire qui arrivait de l’université, ou d’une structure comparable à 
l’université, qui arrivait et il n’était pas capable de faire un diagnostic et de mettre en place un 
traitement, sans réaliser des prélèvements. Donc, au départ, j’avais baissé  [mon recours aux 
analyses], je proposais presque rien, j’essayais de tout faire avec mes mains et avec mes petits 
moyens. Maintenant les clients ils me connaissent, ils savent que je ne propose pas tout et n’importe 
quoi, ils savent que, voilà. Et maintenant je propose plus et ils acceptent, ils acceptent  ! » n° 53 
? Relation avec le laboratoire 
Bien que le laboratoire ne soit pas directement impliqué dans la décision du recours à 
l’antibiogramme, il jouait un rôle indirect mais déterminant. Les vétérinaires travaillaient 
généralement avec un seul laboratoire, sélectionné en raison de son expertise et de sa disponibilité. 
En filières avicole et porcine, après l’autopsie, les employés du laboratoire instruisaient les 
vétérinaires sur l’identification bactérienne en fonction du profil anatomopathologique. Si une 
bactérie était isolée, l’antibiogramme était réalisé de facto. Dans tous les secteurs, les enquêtés ont 
mentionné l’importance de la communication avec le laboratoire pour discuter des cas et choisir la 
stratégie de gestion la plus adaptée. En filières bovine et équine (plus rarement en filière porcine), 
les enquêtés ont rapporté des difficultés à échanger avec le laboratoire avant et après 
l’antibiogramme. La disponibilité et les services proposés par le laboratoire (comme l’envoi de 
rapport complet et clair) étaient des éléments clés du recours à l’antibiogramme. 
? Relation entre vétérinaires 
Presque tous les vétérinaires interrogés (61 sur 66) ont précisé avoir des pratiques similaires 
et un recours à l’antibiogramme analogue à leurs confrères partageant la même structure et exerçant 
dans la même filière de production. Nous avons remarqué que les jeunes vétérinaires adaptaient 
leurs pratiques à celles de leurs collègues plus expérimentés. Paradoxalement, même si les jeunes 
générations étaient davantage sensibilisées à l’utilisation de l’antibiogramme, notre étude a mis en 
évidence qu’ils tentaient de limiter leur recours de manière à s’ajuster aux pratiques de leurs 
collègues. Ainsi, l’homogénéité entre les pratiques des vétérinaires résultait d’une relation de 
subordination, des habitudes des vétérinaires et de leur sensibilisation à l’antibiorésistance.  
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« Au début mes anciens associés n’en faisaient pas, donc j’étais resté dans leur moule. 
Après j’ai pris mon autonomie, j’ai pris mes propres décisions. Être patron c’est plus facile [rire 
jaune]! » n° 1 
1.3.3 Investigation de l’impact du décret relatif à la prescription des AIC et 
position des vétérinaires 
Selon les enquêtés, à quelques exceptions près, le décret n’a pas conduit à une augmentation 
nette de l’utilisation de l’antibiogramme dans les filières étudiées, mais il a conduit à un 
changement de pratiques en raison des contraintes de terrain et du temps nécessaire à la réalisation 
du test. En filière avicole, le décret n’a eu quasiment pas de répercussion car les vétérinaires 
utilisaient déjà l’antibiogramme pour justifier leur traitement. Les vétérinaires porcins ont revu leur 
prescription pour les infections urinaires des truies (florfénicol au lieu des fluoroquinolones), pour 
les diarrhées en post-sevrage et en fin d’engraissement, et quelques-uns ont mentionné faire 
davantage d’antibiogrammes depuis la publication du décret. En filières bovine et équine, l’analyse 
a permis de distinguer les vétérinaires qui utilisaient rarement les AIC, de ceux qui les prescrivaient 
dans plus de 50 % des cas avant le décret. Ces derniers ont drastiquement changé leurs pratiques. 
Enfin, quelle que soit la filière d’activité, en cas d’urgence, aucun vétérinaire n’aurait attendu le 
résultat d’antibiogramme avant de prescrire un AIC (une modalité admise par le décret).  
1.4 Discussion 
Si les tendances principales ont pu être décrites, nous ne pouvons cependant pas quantifier 
les opinions, ni affirmer que l’ensemble des points de vue existants en France aient été collectés par 
notre étude. Néanmoins, l’utilisation d’une méthode qualitative, en particulier la réalisation 
d’entretiens semi-directifs, répond de façon pertinente aux objectifs de l’étude permettant 
d’investiguer la diversité et la profondeur des opinions des enquêtés  [208] et de mieux comprendre 
comment s’articulent les circonstances, contextes, relations et motivations dans les divers 
comportements humains. La fiabilité et la validité de nos résultats sont assurées par une approche 
méthodologique standardisée, une procédure de recrutement rigoureuse, la réalisation d’entretiens 
individuels, l’établissement de guides d’entretiens testés en amont, et le strict respect des règles 
d’analyse et d’échantillonnage (triangulation, itération, saturation) [200,207,209]. De fait, nous 
pouvons extrapoler nos résultats au niveau national pour les filières considérées. 
Le processus décisionnel de recours à l'identification bactérienne et à l'antibiogramme est 
influencé par un panel de facteurs complexes en médecine vétérinaire. De façon logique, certains 
déterminants sont liés à des facteurs associés à la prescription d’antibiotiques, comme 
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l'épidémiologie de la maladie, la pression des clients, la sensibilisation à l’antibiorésistance, les 
habitudes de travail ou les aspects économiques [210–212]. L’importance des jeux d’influence entre 
parties prenantes dans le processus de décision est indéniable. L’influence s’exerce à trois niveaux : 
(i) individuel (satisfaction personnelle du vétérinaire à utiliser ce test), (ii) interpersonnel (entre 
vétérinaires, entre le vétérinaire et son client ou avec le laboratoire), et (iii) organisationnel par le 
changement des pratiques et l’implémentation de nouvelles règlementations. 
1.4.1 Le rôle clé du laboratoire 
Par rapport à la densité de laboratoires d’analyses, les zones géographiques et les secteurs 
d’activité investigués n’étaient pas égaux, les enquêtés travaillant dans l’est de la France rapportant 
des difficultés à avoir recours à des analyses par manque de laboratoire de proximité. En filière 
avicole et dans une moindre mesure en filière porcine, le lien historique entre laboratoire  d’analyse 
et cabinet vétérinaire [213] contribue à faciliter le recours aux antibiogrammes, particulièrement 
dans les zones de forte production comme le Grand-Ouest. 
Il était peut-être prévisible que le choix du laboratoire par les vétérinaires serait lié à sa 
proximité, sa disponibilité [214,215], sa réactivité [216] et le service proposé comme une zone de 
dépôt ou la participation à l’autopsie. Mais l’analyse a mis en évidence un autre facteur 
particulièrement pertinent aux yeux des vétérinaires : l'expertise du laboratoire. Ils évaluaient cette 
expertise au travers des publications du laboratoire, sa communication, les offres proposées et les 
réponses données aux praticiens en cas de questions sur un cas. Disposer d’un laboratoire avec une 
expertise constituait pour certains praticiens une condition nécessaire au recours à l’antibiogramme. 
Afin de faciliter le recours aux analyses de proximité, il apparaît donc judicieux que les laboratoires 
communiquent activement sur leur panel d’offres et sur leurs compétences techniques auprès des 
vétérinaires. Mais ce dernier point suscite le débat car le gestionnaire du risque ne s’est pas encore 
prononcé sur les démarches de qualité, comme des essais interlaboratoires, attestant de la bonne 
réalisation des antibiogrammes. 
Par ailleurs, l’analyse a permis d’identifier des points d’amélioration pour renforcer les liens 
entre les vétérinaires ruraux et les laboratoires. Au cours des entretiens, les enquêtés ont demandé 
plus de communication des laboratoires concernant la technique d'antibiogramme, les méthodes de 
prélèvement et le rapport des résultats. Nous pouvons supposer que les vétérinaires ayant un 
dialogue facilité avec leur laboratoire sont mieux à même d'expliquer l'antibiogramme aux éleveurs 
et éventuellement de défendre ses avantages. Echanger avec le laboratoire est également un moyen 
pour les vétérinaires de compléter un rapport d'analyse qui peut sembler trop concis ou incomplet 
[216]. Cette étude a montré que les vétérinaires n'étaient pas toujours satisfaits des rapports 
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d'analyse transmis par les laboratoires car les conclusions quant au choix du traitement n’étaient pas 
suffisamment claires ou explicites sur les préconisations à tirer en termes de prescription. 
1.4.2 Leviers pour faciliter le recours à l’antibiogramme : entre requêtes et 
réalités de terrain  
Quel que soit le secteur investigué, l’augmentation de l’utilisation de l’antibiogramme était 
souhaitée par les vétérinaires, mais ils sont limités par des contraintes pratiques et financières, qui 
peuvent expliquer le sentiment de frustration exprimé par certains enquêtés. Après le délai 
d’analyse, l’aspect financier est un obstacle majeur à l’utilisation de l’antibiogramme en filières 
équine et bovine. Il ressort clairement de l’analyse que les subventions des laboratoires 
pharmaceutiques soutiennent financièrement l'utilisation d'antibiogrammes en filières porcine et 
bovine. Dans ce contexte, de nombreux vétérinaires s’inquiétaient que l'autorité administrative 
empêche les laboratoires de subventionner une partie des antibiogrammes réalisés. Pour limiter les 
coûts d’analyse, d’autres alternatives sont envisageables telles que l'assurance en santé animale, les 
subventions des conseils locaux ou des groupements d’éleveurs, soulignant la possibilité de 
développer d’autres partenariats. 
Cette enquête a souligné l'importance de la sensibilisation des clients à l’utilité des 
antibiogrammes dans la lutte contre l’antibiorésistance. Les campagnes de communication 
apparaissent dès lors essentielles pour favoriser leur utilisation. Au cours des dix dernières années, 
de nombreuses recommandations sur l'usage responsable des antibiotiques et l'utilisation de 
l’antibiogramme pour une prescription judicieuse et raisonnée ont été produites par des organismes 
nationaux [217], européens [218,219] et internationaux [220,221]. Notre étude a permis de mettre 
en évidence que lorsque le recours à l’antibiogramme était fortement conseillé dans les guides de 
bonnes pratiques des filières (en filière avicole notamment) le recours à ce test était amélioré. 
Nos résultats ont mis en exergue le besoin de disposer de techniques plus rapides pour la 
détermination des profils de résistances en médecine vétérinaire, qui soient reconnues et approuvées 
par le gestionnaire. L'antibiogramme demeure à l’heure actuelle le seul test d’identification des 
résistances bactériennes reconnu en santé animale en France. Sur le terrain, le délai d’obtention des 
résultats, soit 48 heures ou plus [195], limite son usage, en particulier en filières bovine et équine. 
Ces résultats font écho à des études antérieures réalisées aux Royaume-Uni [210] et aux Pays-Bas 
[211]. Pour limiter le phénomène de résistance plusieurs auteurs avancent que l’usage de tests 
rapides des résistances constituerait une solution [222,223]. Différents tests rapides existent d’ores 
et déjà, mais leurs performances varient et le gain de temps doit être évalué par rapport au risque de 
sous-estimer la résistance [30]. 
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Après avoir identifié les déterminants du recours à l’antibiogramme qui permettent de mieux 
comprendre comment ces examens complémentaires s’inscrivent dans la pratique des vétérinaires, 
la caractérisation du dispositif de surveillance a consisté en l’étude de sa représentativité qui inclue 
l’évaluation de la couverture du dispositif de surveillance. 
 
2. Représentativité et couverture du Résapath 
2.1 Objectifs spécifiques 
À sa création en 1982, le réseau d’épidémiosurveillance de l’antibiorésistance des bactéries 
pathogènes animales était uniquement dédié au suivi des résistances chez les bovins et portait à 
cette époque le nom de Resabo, pour réseau bovin [224]. En 2001, le réseau a étendu son périmètre 
de surveillance aux volailles (poulet, dinde, canard principalement) et aux porcs et a pris alors le 
nom de Résapath. Six ans plus tard, en 2007, le Résapath s’est déployé encore davantage en 
incluant la surveillance des résistances chez l’ensemble des espèces animales (ovins, caprins, 
carnivores domestiques, équins, lapins, poissons, animaux de parcs zoologiques, etc.) 
Bien qu’étant le seul dispositif de surveillance de l’antibiorésistance en santé animale en 
France, le Résapath ne regroupe pas tous les laboratoires français réalisant des antibiogrammes à 
partir de prélèvements d’animaux (Figure 9). Depuis sa création, le nombre de laboratoires 
adhérents et par conséquent le nombre d’antibiogrammes collectés par le Résapath a constamment 
augmenté. En 2007, le Résapath comptait 51 laboratoires adhérents transmettant près de 13 000 
antibiogrammes. En 2015, ce dispositif incluait 74 laboratoires ayant transmis au cours de l’année 
plus de 40 000 antibiogrammes.  
Face à cette montée en puissance du dispositif, il semble important de s’interroger sur la 
représentativité de la surveillance exercée par le réseau, par espèce et sur le plan géographique 
[225–227]. Afin de répondre à ses objectifs de caractérisation de la dynamique d’évolution de 
l’antibiorésistance, le Résapath devrait couvrir une proportion suffisante et représentative des 
antibiogrammes réalisés en France en médecine vétérinaire [227,228]. La représentativité indique si 
un système de surveillance décrit avec justesse la survenue d'événements sous surveillance au fil du 
temps ou à l’échelle spatiale [229]. En sus, la couverture, qui indique la proportion de la population 
incluse dans le système de surveillance, permet d’en évaluer l’efficience et la précision 
[228,230,231]. Le but de l’étude était double : estimer par filière le rapport entre le nombre 
d’antibiogrammes réalisés par les laboratoires du Résapath et le nombre total d’antibiogrammes 
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réalisés en médecine vétérinaire en France, d’une part, et évaluer la couverture géographique du 
Résapath par rapport aux effectifs d’animaux d’autre part. 
2.2 Matériel et méthode : analyse populationnelle 
Le nombre d’antibiogrammes réalisés en laboratoires d’analyses par filière animale en 
France a été estimé par questionnement de l’ensemble des laboratoires susceptibles de réaliser des 
antibiogrammes en santé animale. La période d’étude retenue était l’année 2015 (1er janvier au 31 
décembre 2015), les données de l’année 2016 n’étant pas encore transférées au Résapath par tous 
les laboratoires adhérents au moment de l’enquête. 
La première étape de recherche a consisté à faire l’inventaire des laboratoires d’analyses 
vétérinaires français en 2015. Les laboratoires ont été recherchés sur plusieurs moteurs de recherche 
(Yahoo®, Google®) sur internet (mots recherchés : « laboratoire », « analyses », « vétérinaire », 
« antibiogramme », « santé animale » ou « animaux », en faisant varier les espèces animales et les 
départements français), dans l’Annuaire Roy (http://www.lepointveterinaire.fr/ roy/consulter.html), 
par des discussions avec des professionnels de laboratoires, ainsi que des investigations auprès de 
vétérinaires praticiens. Les laboratoires non-adhérents au Résapath ont ensuite été contactés 
individuellement par mail et/ou par téléphone pour savoir s’ils réalisaient ou non des 
antibiogrammes. Pour les laboratoires d’analyses vétérinaires adhérents au réseau, le nombre 
d’antibiogrammes réalisés en 2015 pour chaque espèce animale a été calculé à partir des données 
collectées en routine par le réseau (conformément à la charte d’adhésion au Résapath, les 
laboratoires d’analyses membres transmettent l’intégralité des résultats des antibiogrammes qu’ils 
réalisent en contexte pathologique). Parallèlement, les laboratoires d’analyses vétérinaires réalisant 
des antibiogrammes et non-adhérents au Résapath ont été sollicités pour transmettre ces mêmes 
informations. L’ensemble des antibiogrammes réalisés par les laboratoires ont été considérés, 
indépendamment de la méthode d’évaluation de la résistance utilisée. 
In fine, pour chaque filière animale pour l’année 2015, le rapport entre le nombre 
d’antibiogrammes recensés par le Résapath et le nombre total estimé d’antibiogrammes réalisés en 
France métropolitaine a été calculé.  
La représentativité s’approche en étudiant la couverture de la population cible par le 
dispositif de surveillance. La population cible, lorsque l’on s’intéresse à la proportion de souches 
résistantes, est constituée par la population d’animaux malades présentant une infection bactérienne. 
Cette population n’étant pas connue, l’hypothèse est faite que les fractions d’animaux malades et 
d’animaux malades faisant l’objet d’un prélèvement pour antibiogramme sont homogènes par 
espèce animale sur le territoire national. Sous cette hypothèse, la distribution géographique des 
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animaux par filière a été confrontée à la répartition des lieux des prélèvements ayant fait l’objet des 
antibiogrammes collectés par le Résapath (ou de la localisation du laboratoire d’analyse par 
imputation quand le lieu de prélèvement n’était pas disponible). Les données relatives aux 
populations animales ont été recherchées dans des bases de données publiques et parapubliques 
(Agreste, Base de Données Nationale d'Identification (BDNI), Institut français du cheval et de 
l'équitation, France AgriMer) et privées (Chambre syndicale des fabricants d'aliments préparés pour 
animaux familiers), Comité interprofessionnel du canard à rôtir). Les données disponibles les plus 
récentes ont été utilisées. L’échelle spatiale disponible la plus petite a été retenue pour cartographier 
ces effectifs. Le nombre d’antibiogrammes collectés par espèce animale par le Résapath a été 
calculé pour l’année 2015 à une échelle en concordance avec celle des effectifs populationnels. Les 
données ont été traitées à l’aide des logiciels Toad for MySQL et Excel. Les cartes ont été 
construites à l’aide du logiciel R (R Core Team 2016). 
2.3 Résultats 
Au total, 125 laboratoires d’analyses vétérinaires réalisant potentiellement des 
antibiogrammes ont été identifiés en France métropolitaine pour l’année 2015. Parmi ces 
laboratoires, 74 étaient adhérents au Résapath et 51 ne l’étaient pas. Au sein des 74 laboratoires 
adhérents, deux laboratoires n’ont pas transmis de résultats d’antibiogrammes pour l’année 2015. 
Parmi les 51 laboratoires non-adhérents, 38 réalisaient des antibiogrammes en médecine vétérinaire. 
Parmi ces 38 laboratoires, 37 ont accepté de communiquer le nombre d’antibiogrammes réalisés par 
espèce animale en 2015 (Tableau 12). En définitive, nous disposions des statistiques de 109 
laboratoires sur les 112 réalisant des antibiogrammes en France en 2015. 
Tableau 12 : Nombre d’antibiogrammes réalisés par les 72 laboratoires adhérents au 
Résapath et par les 37 laboratoires vétérinaires non-adhérents ayant fourni leurs nombres 
d’antibiogrammes réalisés en 2015 
Antibiogramme  
Nombre d’antibiogrammes réalisés 
(proportion par rapport au total, en %) 
Total Bovin Porcin Avicole Equin 
Chien-
Chat 
Ovin-
Caprin 
NAC1 
Soumis au 
Résapath 
43 972 
(62) 
10 402 
(70) 
3 309 
(90) 
13 210 
(62) 
3 480 
(60) 
9 733 
(50) 
1 407 
(70) 
2 431 
(67) 
Non soumis au 
Résapath 
26 593 
(38) 
4 534 
(30) 
361 
(10) 
8 072 
(38) 
2 291 
(40) 
9 557 
(50) 
588 
(30) 
1 190 
(33) 
Total 70 565 14 936 3 670 21 282 5 771 19 290 1 995 3 621 
1 Nouveaux animaux de compagnie 
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Au total en 2015, la proportion estimée d’antibiogrammes réalisés en médecine vétérinaire 
et collectés par le Résapath était très élevée en filière porcine (90 %) et plus faible en filières équine 
(60 %) et avicole (62 %). La proportion calculée la plus faible concernait les animaux de 
compagnie, chiens et chats : 50 % des antibiogrammes réalisés en France étaient collectés par le 
Résapath en 2015. 
La couverture géographique du Résapath a été mise en regard des effectifs de la population 
animale pour évaluer sa représentativité (Figure 12). L’imputation des données manquantes 
concernant les lieux de prélèvements des antibiogrammes a concerné majoritairement les filières 
porcine (imputation nécessaire pour 50 % des données disponibles) et bovine (imputation pour 
14 % des données). La couverture géographique du Résapath était très bonne chez les bovins et les 
porcs. Chez les chevaux, la couverture était satisfaisante, malgré une sous-représentation dans le 
Nord, en Auvergne et en Languedoc-Roussillon. Concernant la couverture géographique pour les 
volailles, elle était bonne avec néanmoins une sous-représentation pour le Centre et la Bourgogne 
chez l’espèce Gallus gallus et une surreprésentation du Sud-Ouest pour les canards. Pour les chiens 
et les chats (cartes non fournies pour des raisons de confidentialité), la représentativité é tait 
également bonne, en dépit d’une surreprésentation en Provence-Alpes-Côte-d’Azur et en région 
parisienne.
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Figure 12 : Effectifs d’animaux (à gauche) et nombre d’antibiogrammes collectés par le 
Résapath (à droite) en 2015, par filière animale et par département ou région (découpage 
administratif avant 2015) 
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2.4 Limites de l’étude 
Cette étude réalisée pour l’année 2015 a montré que le Résapath recueille, pour toutes les 
filières considérées, au moins la moitié des antibiogrammes réalisés en France, avec des variations 
de 50 à 90 % selon les différentes filières et espèces animales. La précision de ces résultats doit 
néanmoins être nuancée. La comptabilisation du nombre d’antibiogrammes réalisés par les 
laboratoires adhérents au Résapath est faite à l’antibiogramme près grâce au système d’information 
du réseau. En revanche, les résultats transmis par les laboratoires non-adhérents étaient d’une 
précision variable, certains transmettant des données à l’antibiogramme près, d’autres fournissant 
un chiffre approximatif à la dizaine ou à la centaine près. De fait, une incertitude existe autour du 
nombre d’antibiogrammes réalisés par les laboratoires non-adhérents. Malgré un biais imputable à 
la précision, l’incertitude sur la couverture du réseau reste vraisemblablement limitée. 
Cette étude s’est intéressée au nombre d’antibiogrammes réalisés par des laboratoires 
d’analyses vétérinaires, identifiés comme tels. Mais il existe éventuellement d’autres structures 
réalisant des antibiogrammes en santé animale : les laboratoires de biologie médicale même s’ils ne 
sont légalement plus habilités à réaliser des analyses sur des prélèvements d’origine animale depuis 
2013, certains cabinets et cliniques vétérinaires. Toutefois, le nombre d’antibiogrammes réalisés par 
ces différentes structures est vraisemblablement marginal voire anecdotique pour la plupart des 
espèces. 
La mise en perspective de la couverture géographique du Résapath avec la distribution 
estimée des populations animales a permis d’approcher la représentativité du Résapath, qui peut être 
considérée globalement bonne en 2015. Notons toutefois que pour certains laboratoires adhérents au 
Résapath les lieux de prélèvements des antibiogrammes réalisés n’étaient pas connus et ont dû être 
imputés à la localisation du laboratoire d’analyse. Bien que très vraisemblable  en raison des 
pratiques d’analyse généralement locales et de l’échelle d’étude large choisie , cette hypothèse 
constitue néanmoins une source d’incertitude sur la répartition des antibiogrammes recueillis par le 
réseau. En sus, pour certaines filières, les données d’effectifs et de répartition des populations 
animales ont une fiabilité relative pouvant être à l’origine de biais dans l’estimation de la 
représentativité. La population d’équidés, par exemple, est vraisemblablement surestimée dans les 
régions à effectifs élevés où toutes les mortalités ne sont pas comptabilisées. De plus, leurs 
localisations géographiques restent incertaines car approximées à partir de la localisation du 
détenteur. En production de volailles, la distribution des animaux est basée sur des estimations 
d’effectifs en fonction de la capacité des bâtiments et pour les animaux de compagnie la répartition 
régionale est approchée par sondage. 
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Il est également vraisemblable que le recours à l’antibiogramme soit hétérogène par filière 
selon les régions en raison de pratiques vétérinaires ou de spécificités de clientèles ou d’élevage , 
biaisant potentiellement l’indicateur de représentativité utilisé, le rapport entre le nombre 
d’antibiogrammes et la taille estimée de la population. Par ailleurs, pour les équidés, les chiens et 
les chats, le lieu de prélèvement pour l’antibiogramme ne correspond pas forcément au lieu de vie 
de l’animal, les clients se déplaçant potentiellement pour rencontrer des spécialistes. Cet élément 
pourrait par exemple expliquer la surreprésentation de la région parisienne pour les chiens et les 
chats. En outre, la présence d’élevages de volailles de valeur à fort potentiel pourrait influer sur le 
recours aux analyses dans les zones géographiques où ils se situent. Il est également envisageable 
que dans les zones de forte densité animale, en Bretagne pour le porc par exemple, le recours à 
l’antibiogramme soit plus fréquent en raison d’une densité plus élevée de laboratoires d’analyses. 
Dans la littérature, la proportion adéquate de couverture d’un dispositif de surveillance 
événementielle n’est pas documentée par un seuil fixe et précis, surtout qu’elle est relative à la 
prévalence de l’événement surveillé. Néanmoins, un taux de couverture proche de 75 % est 
généralement considéré comme satisfaisant [228,232]. Aussi pour certaines filières, la couverture 
du Résapath pourrait-elle être encore étendue. 
2.5 Perspectives 
Menée pour l’année 2015, cette étude mériterait d’être réitérée de façon régulière pour 
suivre la couverture du Résapath dans un contexte règlementaire et sociétal changeant, pouvant 
favoriser le développement de nouveaux laboratoires ou bien amener les laboratoires existants à se 
spécialiser ou à se regrouper. Idéalement, la couverture d'un dispositif de surveillance 
événementielle devrait être la plus constante possible pour permettre de caractériser les évolutions, 
détecter les émergences ou les spécificités régionales, et stable au fil du temps pour permettre une 
interprétation des séries chronologiques [228,230].  
Depuis 2016, le Résapath n’a pas intégré de nouveaux laboratoires en raison de limites 
matérielles, financières et de personnels. Cette étude met en évidence le potentiel de développement 
du Résapath et permet d’envisager l’évolution du réseau pour couvrir de manière plus homogène les 
différentes filières et les différentes régions. Parmi les laboratoires non-adhérents identifiés réalisant 
des antibiogrammes, plus de la moitié sont sur liste d’attente pour intégrer le réseau. Ainsi, 
l’expansion du Résapath doit nécessairement être raisonnée en fonction des objectifs propres du 
réseau et des aides qui pourront être allouées pour soutenir son développement. 
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BILAN  
L’enquête sociologique et l’analyse populationnelle ont apporté des informations indispensables 
pour caractériser le dispositif de surveillance et évaluer sa représentativité. En conclusion, puisque 
la représentativité et la couverture du Résapath sont satisfaisantes, les données collectées pourront 
être utilisées dans nos recherches pour caractériser le phénomène d’antibiorésistance en santé 
animale. L’enquête sociologique a objectivé l’existence de biais de sélection imputables aux 
différents facteurs de recours à l’antibiogramme. En filière avicole, comme le recours à 
l’antibiogramme est quasi-systématique, les résultats obtenus à partir des données de surveillance 
reflètent les niveaux de résistance des pathogènes rencontrés. En filières équine et bovine, les 
analyses complémentaires ne sont pas systématiques et l’antibiogramme est davantage réalisé dans 
des contextes pathologiques ou épidémiologiques particuliers. En filière équine, les antibiogrammes 
sont principalement réalisés lors d’infections récidivantes ou chroniques. Ce biais existe également 
en filière bovine, l’antibiogramme étant davantage réalisé lors d’infections récidivantes, pour les 
vaches laitières par exemple, ou lorsque plusieurs animaux sont atteints comme lors de diarrhées 
chez des veaux. Ces éléments nous permettent d’orienter nos recherches en pointant l’importance de 
stratifier les données de surveillance par espèces animales et types de production, voire, si possible, 
par pathologies, pour associer entre elles des données de même nature et en tirer des conclusions 
correctes d’un point de vue biologique. C’est à l’aune de ces premiers résultats que la 
caractérisation de l’antibiorésistance à partir des données du Résapath est envisageable.  
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Chapitre II - Caractérisation de l’antibiorésistance à partir 
des données du Résapath : possibilités et limites 
 
Ce chapitre s’attache dans un premier temps à décrire les données colligées par le Résapath, 
avant de les utiliser pour caractériser l’antibiorésistance en santé animale. 
A- Questions de recherche et objectifs 
Pour la caractérisation de l’antibiorésistance en santé animale, les données collectées par le 
Résapath apparaissent comme un matériel de recherche de choix. Toutefois, le recours à 
l’antibiogramme étant entaché de différents biais, des stratifications  de données sont nécessaires 
lors des analyses pour pouvoir tirer des conclusions correctes d’un point de vue biologique. Mais les 
résultats d’antibiogrammes collectés permettent-ils de caractériser les résistances pour toutes les 
espèces animales ? Pour quelles principales bactéries pathogènes les données de surveillance 
pourront-elles être utilisées pour caractériser les résistances aux antibiotiques ? Quels indicateurs de 
la résistance est-il possible de surveiller à partir des données du Résapath et à quelle échelle 
géographique ? 
L’objectif consiste ici à faire une brève description des données de surveillance collectées 
par le Résapath, pour ensuite caractériser l’antibiorésistance en santé animale  à partir des résultats 
d’antibiogrammes collectés et enfin établir les potentiels et limites des données de surveillance pour 
répondre à la problématique de recherche. 
B- Les données collectées par le Résapath 
Le nombre d’antibiogrammes collectés par le réseau a fortement progressé au cours du 
temps comme l’illustre la Figure 13 ci-après : un peu plus de 10 000 antibiogrammes en 2007, 
contre plus de 55 000 en 2017.  
Pour chaque antibiogramme, les informations connexes collectées comprennent : la bactérie 
isolée (genre bactérien et/ou espèce bactérienne), les diamètres d’inhibition mesurés vis-à-vis des 
différents antibiotiques testés en millimètres, l’espèce animale à l’origine du prélèvement, le type de 
production pour les filières industrielles, la classe d’âge de l’animal, la nature du prélèvement (par 
exemple lait ou liquide de lavage broncho-alvéolaire), la pathologie suspectée par le vétérinaire, le 
département du lieu de prélèvement, la date du prélèvement au jour ou au mois suivant les filières. 
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Parmi ces variables, certaines sont systématiquement renseignées par les laboratoires (bactérie 
isolée, diamètres d’inhibition vis-à-vis des principaux antibiotiques testés, espèce animale à 
l’origine du prélèvement, date du prélèvement), tandis que d’autres le sont de façon moins 
systématique (en particulier le lieu géographique du prélèvement). 
Figure 13 : Evolution du nombre d’antibiogrammes collectés par le Résapath par espèce 
animale de 2007 à 2017 
 
E. coli est la bactérie pathogène la plus fréquemment isolée en santé animale d’après les 
données du Résapath (Tableau 13). Toutefois, des différences existent entre espèces animales et les 
contextes pathologiques sous-jacents peuvent être pluriels et dépendre de la classe d’âge de 
l’animal, par exemple colibacilloses digestives pour les veaux versus mammites colibacillaires pour 
les vaches laitières. Chez le cheval et le chien, espèce animales prises en exemple par la suite dans 
ce chapitre, E. coli n’est que le deuxième pathogène le plus fréquemment isolé. 
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Tableau 13 : Bactéries ou genres bactériens les plus fréquemment isolés en contexte 
pathologique par espèce animale d’après les résultats d’antibiogrammes collectés par le 
Résapath en 2017 
Espèce 
animale 
Bactérie la plus fréquente 
(nombre d’antibiogrammes) 
Seconde bactérie la plus fréquente 
(nombre d’antibiogrammes) 
Bovin E. coli (6 464) Streptococcus uberis (1 321) 
Ovin E. coli (403) Pasteurella (350) 
Caprin E. coli (283) Pasteurella (190) 
Chien Staphylococcus à coagulase positive (4 079) E. coli (2 738) 
Chat E. coli (1 357) Staphylococcus à coagulase négative (614) 
Cheval Streptococcus (1 376) E. coli (694) 
Dinde E. coli (1 640) Ornithobacterium rhinotracheale (613) 
Canard E. coli (1 184) Riemerella anatipestifer (180) 
Poule E. coli (7 017) Enterococcus cecorum (448) 
Porc E. coli (1 874) Streptococcus suis (518) 
Lapin Pasteurella multocida (325) E. coli (300) 
 
C- Caractérisation de la résistance à partir des données de 
surveillance : exemples en filières équine et canine 
La résistance d’une bactérie peut être objectivée vis-à-vis de chaque antibiotique pris 
séparément, on parle alors de monorésistance, ou vis-à-vis de plusieurs antibiotiques de façon 
simultanée, on parle alors d’associations de résistances ou de multi-résistance. 
1. Caractérisation des monorésistances chez les bactéries isolées 
de chevaux 
L’objectif était d’estimer la résistance des bactéries isolées de chevaux sur la période 2012-
2016 dans différents contextes pathologiques. 
1.1 Traitement et analyse des données 
Les résultats d’antibiogrammes collectés de janvier 2012 à décembre 2016 en filière équine 
ont été extraits de la base du Résapath. L’analyse s’est focalisée sur les cinq principales souches 
bactériennes collectées sur la période. Pour chaque bactérie (ou genre bactérien si l’espèce n’était 
pas disponible), la résistance a été estimée vis-à-vis d’antibiotiques d’intérêt commun en médecines 
vétérinaire et humaine. 
100 
 
Conformément aux seuils recommandés par la section vétérinaire du CA-SFM [233], nous 
avons classé les isolats comme sensibles (S), intermédiaires (I) ou résistants (R) à partir de la 
mesure de leur diamètre d’inhibition. D'un point de vue épidémiologique, l’événement d’intérêt est 
la non-sensibilité de l'agent pathogène à l'antibiotique testé : la bactérie isolée n'est plus une souche 
sauvage. Par conséquent, les isolats intermédiaires ont été regroupés avec les isolats résistants. Dans 
la suite du manuscrit, toutes les analyses décrites ont suivi ce même traitement des données. 
L'indicateur de la résistance a été défini, pour chaque combinaison bactérie-antibiotique, comme la 
proportion de souches résistantes vis-à-vis d’un antibiotique ; cette proportion est calculée selon la 
formule suivante pour un instant t :  
??????????????????????????????
??????????????????????????????????? 
Pour chaque espèce bactérienne, considérant que les pratiques de recours à l’antibiogramme 
diffèrent en fonction de la pathologie en cause, les proportions de souches résistantes ont été 
calculées pour chaque pathologie, puis comparées en utilisant le test exact de Fisher. Une valeur de 
p ≤ 0,05 a été considérée comme statistiquement significative. 
1.2 Résultats 
Au total, 12 076 résultats d’antibiogrammes ont été analysés sur la période 2012-2016. Les 
cinq bactéries les plus fréquemment isolées de chevaux malades étaient : Streptococcus spp. 
(46,4 % des données), E. coli (27,5 %), Pseudomonas spp. (10,9 %), Staphylococcus aureus (9,3 %) 
et Pantoea spp. (5,9 %, genre bactérien de la famille des Enterobacteriaceae, séparé du genre 
Enterobacter). Les isolats provenaient de trois principaux contextes pathologiques : maladies de la 
reproduction, maladies respiratoires et maladies de la peau et des muqueuses (Figure 14).  
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Figure 14 : Nombre d’isolats collectés pour les cinq bactéries les plus fréquemment isolées de 
chevaux sur la période 2012-2016 en France d’après les données du Résapath 
 
Chez Streptococcus spp., les proportions de résistance les plus élevées étaient identifiées 
pour les maladies de la reproduction, à l’exception de la résistance aux sulfamides-triméthoprime et 
à l’oxacilline (Tableau 14). De façon similaire pour S. aureus, les proportions estimées pour les 
maladies de la reproduction étaient généralement les plus élevées. Au contraire, pour E. coli et 
Klebsiella spp., les proportions de résistance estimées en contexte de maladies de la reproduction 
étaient les plus faibles. Pour Pantoea spp. les proportions de résistances étaient nulles ou quasi-
nulles, quel que soit le contexte pathologique considéré. 
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1.3 Discussion 
Les différences observées de niveaux de résistance des bactéries suivant le contexte 
pathologique sont vraisemblablement le reflet de pratiques thérapeutiques sous-jacentes. 
Dans la littérature, les études sur l’épidémiologie de la résistance des bactéries pathogènes 
des chevaux sont rares [234] et se sont principalement focalisées sur les SARM et les E. coli 
productrices de BLSE en raison de leur potentiel zoonotique et des limites thérapeutiques pour ces 
bactéries [235]. La prévalence du SARM chez les chevaux serait comprise entre 0 et 7 % et les 
chevaux hospitalisés seraient plus à risque [236,237]. Dans notre étude, en dépit d’investigations 
génétiques pour confirmer la présence du gène de résistance, la proportion de S. aureus 
phénotypiquement résistants à la méthicilline était élevée, entre 18,1 % [10,5 ; 28,0] et 29,6 % 
[23,9 ; 35,8] de résistance à la céfoxitine. Même si cette approximation est clairement une 
surestimation de la proportion réelle de SARM, nos résultats indiquent qu’il n’est pas anecdotique 
d'isoler des SARM de chevaux infectés en France, ce qui est particulièrement préoccupant. Ces 
résultats concordent avec une précédente étude française estimant la proportion d'isolats de SARM 
à 6,1 % [4,9 ; 7,5] dans les infections de chevaux sur la période 2007- 2013 [238]. 
Les études sur la résistance des souches de Pseudomonas spp. en santé animale sont rares et 
concernent principalement les isolats de chiens et de chats [239,240]. Nos résultats ont démontré 
que Peudomonas spp. était fréquemment isolé de chevaux (10,9 % des souches analysées sur la 
période 2012-2016, soit 1 313 isolats), soulignant son importance en tant que pathogène équin. Par 
ailleurs, ils témoignent des difficultés à traiter les infections à Pseudomonas : la résistance à la 
gentamicine était modérée à élevée suivant le contexte pathologique et les fluoroquinolones ne 
peuvent pas être utilisées en première intention. 
Enfin, nos résultats constituent la première exploration de la résistance des souches de 
Pantoea spp. isolées de chevaux. Pantoea spp était le troisième pathogène bactérien le plus 
fréquemment isolé de maladies de la reproduction en France sur la période 2012-2016 et ses 
niveaux de résistances étaient nuls ou quasi-nuls contrairement aux autres Enterobacteriaceae 
étudiés. 
 
Les résultats d’antibiogrammes collectés chez les chevaux ont permis la caractérisation des 
monorésistances des bactéries pathogènes équines isolées suite à un antibiogramme. Mais les 
données de surveillance peuvent également servir à estimer les niveaux de résistance simultanée 
vis-à-vis de plusieurs antibiotiques. 
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2. Caractérisation de la multirésistance 
2.1 Objectif spécifique 
Pour caractériser une résistance et statuer sur son importance, il faut également tenir compte  
des associations de résistance en particulier de la multirésistance. En 2011, un groupe d’experts 
internationaux s’est réuni pour formuler une définition standardisée de la multirésistance [241] : elle 
est définie comme l’acquisition d’une non-susceptibilité à au moins trois antibiotiques de classes 
différentes. 
De fait, l’objectif a consisté à caractériser la multirésistance à partir des résultats 
d’antibiogrammes collectés chez le chien et à décrire sa distribution spatiale en France. Etant donné 
qu’en médecine individuelle, l’enquête sociologique a montré que le recours à l’antibiogramme 
était plus usité pour les infections récidivantes ou chroniques, l’analyse a porté sur la résistance de 
Staphylococcus pseudintermedius, la bactérie la plus fréquemment isolée d’otites canines - 
infections récidivantes parmi les plus fréquentes du chien [242–244]. 
2.2 Méthode 
Les résultats d’antibiogrammes des souches de S. pseudintermedius isolées de chiens avec 
otites de janvier 2012 à décembre 2016 ont été extraits de la base du Résapath et les isolats ont été 
catégorisés et traités en utilisant comme précédemment les seuils du CA-SFM. L’analyse de la 
multirésistance a été réalisée sur six classes d’antibiotiques d’intérêt commun en médecines 
vétérinaire et humaine (Tableau 15). Pour caractériser la distribution spatiale des niveaux de 
multirésistance, les proportions de multirésistance ont ensuite été calculées et cartographiées par 
région. Quand le lieu de prélèvement n’était pas disponible, il a été imputé à la localisation (région) 
du laboratoire d’analyse ayant fourni le résultat d’antibiogramme. Les intervalles de confiances à 
95 % des proportions estimées ont été calculés avec la méthode binomiale exacte. Les analyses et 
représentations graphiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R (R Core Team 2017). 
Tableau 15 : Antibiotiques et classes d’antibiotiques associées pour la caractérisation de la 
multirésistance des souches de S. pseudintermedius chez le chien 
Antibiotique Classe d’antibiotiques 
Pénicilline G Pénicillines 
Céfovécine Céphalosporines 
Gentamicine Aminosides 
Enrofloxacine Fluoroquinolones 
Sulfamides-triméthoprime Inhibiteurs de la synthèse des folates 
Erythromycine Macrolides 
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2.3 Résultats 
Au total 1 066 souches de S. pseudintermedius isolées d’otites canines ont été analysées sur 
la période 2012-2016. L’imputation des données manquantes pour le lieu de prélèvement a 
concerné 4 souches. En France sur la période 2012-2016, la proportion de S. pseudintermius 
multirésistants était de 20,7 % [18,3 ; 23,3]. La distribution spatiale de la proportion de souches 
multirésistantes (couleur des cercles dans la Figure 15) a mis en évidence une forte hétérogénéité 
spatiale entre régions. Le nombre d’isolats collectés par région, représenté par la taille des cercles 
dans la Figure 15, était également très variable d’une zone à l’autre.  
Figure 15 : Distribution spatiale par région administrative des proportions (en %) de 
multirésistance des souches de S. pseudintermedius isolées d’otites canines de 2012 à 2016  
 
 
Les isolats de S. pseudintermedius provenaient principalement de deux régions françaises, 
Ile-de-France et Provence-Alpes-Côte-d’Azur, pour lesquelles les proportions de multirésistance 
figuraient parmi les plus élevés (Figure 16), respectivement 21,8 % [17,7 ; 26,4] et 28,9 % [23,3 ; 
34,9]. Toutefois, tenant compte de l’incertitude sur les proportions par région (Figure 16), les 
différences observées au niveau des proportions n’étaient pas significatives. 
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Figure 16 : Proportions de multirésistance des souches de S. pseudintermedius isolées 
d’otites canines de 2012 à 2016, estimées par région administrative avec représentation des 
intervalles de confiance à 95 % en rouge 
 
2.4 Discussion 
La multirésistance de S. pseudintermedius est élevée en France chez les souches isolées 
d’otites canines pour réalisation d’un antibiogramme. Ces résultats indiquent que les chiens avec 
otites canines constituent des réservoirs de bactéries résistantes et multirésistantes. 
S. pseudintermedius est un agent pathogène beaucoup plus répandu chez les chiens (y compris en 
cas d’otite) que S. aureus, ce qui suggère que S. pseudintermedius est plus adapté à la colonisation 
de la peau canine. S. pseudintermedius reste un agent pathogène rare chez l'Homme et les personnes 
en contact avec les chiens sont plus à risque [135,245,246]. 
Jusqu'alors, peu d'études ont été consacrées à la résistance de souches pathogènes isolées 
d'otites canines et elles concernent principalement S. pseudintermedius. Cependant, dans ces études 
le nombre d'isolats pris en compte est limité [244,247–251] et/ou les auteurs regroupent des souches 
de diverses origines (peau, oreille, tissu mou [252,253]) ou des souches de chiens malades et en 
bonne santé [254] pour augmenter la taille de l'échantillon. Ces différences de méthode de collecte 
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des souches, de la population bactérienne étudiée (commensale versus pathogène) et le site 
anatomique de prélèvement rendent la comparaison des données difficile et peu pertinente.  
L’existence de données de surveillance riches grâce au Résapath est une véritable force pour 
l’étude de la résistance de ce type de germes. Toutefois, la caractérisation des niveaux de résistance 
des bactéries isolées chez les chevaux dans différents contextes pathologiques et chez les S. 
pseudintermedius isolés d’otites canines mettent en évidence à la fois les potentiels du Résapath 
mais également ses limites. 
 
3. Potentiels et limites d’utilisation des données de surveillance 
pour la caractérisation des résistances 
3.1 Synthèse sur les potentiels du Résapath 
S’appuyant sur l’activité de demande d’analyse de routine des vétérinaires, le Résapath 
collige un nombre conséquent de résultats d’antibiogrammes (Figure 13) pour un coût limité 
(réalisation de l’antibiogramme à la charge du propriétaire de l’animal). De fait, le Résapath est un 
dispositif de surveillance pragmatique en comparaison aux moyens financiers, matériels et humains 
nécessaires pour acquérir des quantités de données similaires avec une qualité épidémiologique 
réellement supérieure. De par son fonctionnement, le Résapath permet la caractérisation des 
niveaux de résistance des bactéries pathogènes non seulement chez les animaux de production, mais 
également chez les animaux de compagnie (chien et chat) et il se positionne donc de façon 
complémentaire à la surveillance programmée par l’UE sur les bactéries commensales des animaux 
de production à l’abattoir. 
Comme illustré en filières équine et canine, le Résapath permet de caractériser les niveaux 
de monorésistance et de multirésistance en appliquant les stratifications (par espèce animale et par 
pathologie) nécessaires à l’interprétation biologique des données. Par la collecte systématique des 
résultats d’antibiogrammes, quel que soit le germe isolé, les données du Résapath permettent 
également : (i) de caractériser la résistance chez des germes pathogènes moins fréquents que les 
E. coli en médecine vétérinaire mais présentant un intérêt majeur en termes de santé publique, 
comme P. aeruginosa, ou un intérêt particulier en médecine vétérinaire comme 
S. pseudintermedius, et (ii) de caractériser la résistance chez des bactéries encore non-étudiées, 
comme celle de Pantoea en filière équine. Enfin, la collecte systématique des dates de prélèvements 
liées à aux antibiogrammes rend possible l’analyse temporelle des niveaux de résistance , a minima 
par regroupement d’années ou par année. 
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3.2 Les limites du dispositif 
En dépit des potentiels irréfutables du Résapath pour la caractérisation des résistances en 
santé animale et de son utilité dans le cadre actuel de la surveillance de l’antibiorésistance en 
France, certaines limites du dispositif demeurent. 
En raison d’un nombre limité de laboratoires participants dans les années 90, les données de 
surveillance ne sont utilisables qu’à partir des années 2000 en filière bovine. Pour les filières 
porcine et avicole, les résultats d’antibiogrammes peuvent être analysés dès 2001. Pour les animaux 
de compagnie il faut attendre 2009, date de l’intégration au réseau d’un laboratoire d’analyse 
vétérinaire réalisant à lui seul près d’un tiers des antibiogrammes collectés par le Résapath dans 
cette filière. De façon similaire en filière équine, les données de surveillance peuvent être utilisées 
de manière pertinente à partir de 2012, suite à l’entrée dans le Résapath de laboratoires spécialisés 
en équine et drainant tout le territoire national. Pour les filières cunicole, ovine et caprine, les 
données sont utilisables à partir de 2009, année à partir de laquelle l’ensemble des laboratoires 
membres transmettent l’intégralité des résultats d’antibiogrammes pour ces filières. Pour les autres 
animaux tels que les poissons, oiseaux, reptiles, gibiers d’élevage et animaux de parc zoologiques, 
les effectifs collectés sont trop faibles pour permettre des analyses épidémiologiques pertinentes. 
Plus précisément, moins d’une cinquantaine d’isolats sont collectés chaque année pour chacune de 
ces espèces. 
La caractérisation de l’antibiorésistance à partir des données de surveillance du Résapath ne 
peut être faite qu’à l’échelle phénotypique comme les laboratoires d’analyses vétérinaires membres 
ne réalisent pas d’analyses moléculaires de routine. Par ailleurs, ils ne confirment pas par la 
détection PCR des gènes de résistance certains phénotypes, comme la résistance à la méthicilline 
chez les staphylocoques coagulase positive par exemple. De fait, les résultats d’antibiogrammes 
collectés peuvent conduire dans ces cas précis à une surestimation des niveaux de résistance. 
Si les variables connexes collectées par le Résapath sont multiples, elles ne sont pas pour 
autant toutes renseignées. Certains laboratoires mentionnent le genre bactérien tandis que d’autres 
précisent à la fois le genre et l’espèce bactérienne. Cette variabilité dans la précision limite la 
finesse d’analyse par la suite, comme l’a illustrée la caractérisation des résistances chez les 
chevaux. 
Mais les données manquantes concernent principalement l’origine géographique des 
prélèvements. L’antibiorésistance étant un phénomène complexe, lié à la pression de sélection, aux 
pratiques d’élevage plurielles et variables (Tableaux 5 et 6), certaines régions sont 
109 
 
vraisemblablement plus impactées que d’autres, avec une distribution hétérogène de 
l’antibiorésistance sur le territoire. Sous cette hypothèse, la première étape de recherche a consisté à 
décrire et représenter la proportion de résistance par zone géographique. D’après la littérature [255], 
un nombre suffisant d’isolats doit être considéré par zone, même si aucun seuil n’est précisé. 
L’analyse par département mettant en évidence un nombre conséquent de zones sans isolats 
collectés, la représentation à l’échelle de la région est apparue plus pertinente pour décrire la 
distribution des niveaux de résistance. Lors de la réalisation de la cartographie descriptive des 
résistances plusieurs limites ont finalement restreint notre champ d’investigation : l’échelle spatiale 
d’analyse (région le plus souvent), les fluctuations du nombre d’isolats collectés par le Résapath par 
zone et pour une même zone d’une année à l’autre, et les potentiels biais de représentativité pour 
certaines zones géographiques comme le lieu de prélèvement pour l’antibiogramme ne correspond 
pas forcément au lieu de vie de l’animal. Pour ces raisons, l’exploration n’a pas été poursuivie avec 
des méthodes de modélisation spatiale. Les données de surveillance du Résapath ne nous permettent 
pas actuellement d’étudier de manière satisfaisante la dynamique de la distribution géographique 
des résistances. 
Par ailleurs, il n’existe pas d’harmonisation de la liste des antibiotiques testés entre 
laboratoires et le nombre et la nature des antibiotiques peuvent varier entre antibiogrammes, pour 
une même bactérie isolée chez une même espèce animale. Cet élément apparaît problématique en 
particulier pour l’analyse de la multirésistance. En cas d’otites canines à S. pseudintermedius, il est 
possible d’utiliser pour le traitement de l’acide fusidique ou des phénicolés. Cependant, comme ces 
molécules ne sont pas testées en routine par tous les laboratoires d’analyses vétérinaires membres 
du Résapath, elles n’ont pas pu être prises en compte lors de l’estimation de la multirésistance. 
En outre, pour certaines filières animales comme la filière cunicole, ou pour certaines 
espèces bactériennes comme P. aerugionosa, le nombre d’antibiotiques testés par les laboratoires 
est très limité. Les classes d’antibiotiques testées par les laboratoires adhérents sont majoritairement 
celles utilisées dans les secteurs vétérinaires d’exercice correspondant. Par exemple, le 
chloramphénicol, interdit chez les animaux de rente, n’est pas testé pour ces espèces tandis qu’il est 
généralement testé chez les animaux de compagnie pour lesquels la possibilité d’usage existe. Pour 
P. aeruginosa, seulement deux antibiotiques, la gentamicine et l’enrofloxacine, sont testés en 
routine en France par les laboratoires vétérinaires car très peu d’antibiotiques, principalement des 
aminosides, des fluoroquinolones et des polymyxines, disposent d’une AMM en médecine 
vétérinaire pour traiter cette bactérie. Toutefois, pour des raisons techniques d’identification de 
certaines résistances, certains antibiotiques sont aussi testés en dépit d’un non-usage vétérinaire. 
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C’est le cas de la céfoxitine qui est testée pour mettre en évidence la résistance à la méticilline chez 
les S. aureus. 
D’autre part, certaines molécules testées par les laboratoires ne sont pas les meilleurs 
marqueurs d’antibiorésistance disponibles. Pour les Pseudomonas par exemple, la ciprofloxacine est 
considérée comme un meilleur marqueur de la résistance aux fluoroquinolones que l’enrofloxacine 
qui tend à surestimer le niveau de résistance. Mais la ciprofloxacine n’est pas autorisée en santé 
animale, et les laboratoires d’analyses vétérinaires ne la testent donc pas en routine en France. De 
fait, les données du Résapath conduisent vraisemblablement à surestimer la proportion de souches 
de Pseudomonas résistantes aux fluoroquinolones. Toutefois, comme les fluoroquinolones sont des 
antibiotiques de dernier recours pour le traitement d’infections sévères chez l’Homme, il reste 
essentiel de disposer d’information sur la résistance vis-à-vis de cette classe, même si l’information 
est imparfaite. 
Enfin, les données du Résapath ne permettent pas de caractériser les niveaux de résistances 
vis-à-vis d’antibiotiques pour lesquels la technique d’antibiogramme de référence n’est pas le 
milieu gélosé. Par exemple, pour traiter les otites canines, la polymyxine B est un antibiotique de 
choix, mais il n’a pas été possible de l’inclure dans les analyses. En effet, l’antibiogramme par 
diffusion en milieu gélosé réalisé par les laboratoires ne permet pas de discriminer de façon 
satisfaisante les isolats sensibles et résistants pour la polymyxine B en raison d’une faible diffusion 
des polypeptides dans l’agar [256]. 
 
BILAN 
Ayant exploré dans quelles mesures les données de surveillance du Résapath peuvent servir  
à répondre à la problématique de recherche, nous avons caractérisé la monorésistance et la 
multirésistance chez les bactéries pathogènes animales. Les résultats d’antibiogrammes colligés par 
le Résapath permettent d’estimer la résistance phénotypique des bactéries isolées chez les animaux 
de compagnie et chez les principales espèces de production en France dans des contextes 
pathologiques variés. Si les informations collectées autour du résultat d’antibiogramme sont riches 
et utiles pour une analyse pertinente des niveaux de résistance, notamment au travers de la 
stratification, les données de la surveillance ne permettent pas d’étudier de manière satisfaisante la 
dynamique de la distribution géographique des résistances. Toutefois, les informations relatives aux 
dates de prélèvement étant systématiquement renseignées par les laboratoires, la caractérisation 
temporelle des résistances en santé animale est possible. 
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Chapitre III - Evolution temporelle des résistances pour 
l’évaluation des mesures de maîtrise 
 
Dans ce chapitre, la modélisation de séries temporelles est utilisée pour caractériser 
l’évolution des niveaux de résistance. Cette démarche permet de décrire la dynamique de 
l’antibiorésistance en France et de mettre en regard l’évolution des tendances et les mesures de 
maîtrise dans une perspective d’évaluation et d’orientation des stratégies de lutte.  
A- Questions de recherche et objectif  
Les résultats d’antibiogrammes collectés par le Résapath permettent d’ores et déjà à l’Anses 
d’estimer les niveaux de résistance annuels des bactéries pathogènes par espèce animale [257]. 
Etant donné que depuis 2004 la date de prélèvement associée au résultat d’antibiogramme est 
indiquée au jour près ou au mois près par les laboratoires adhérents, il est possible d’envisager une 
description plus fine de l’évolution des niveaux de résistance. Mais comment caractériser 
l’évolution temporelle de l’antibiorésistance ? Quelle méthode et quel pas de temps choisir ? 
Comment évolue la résistance ? Présente-t-elle des cycles saisonniers ? Peut-on réaliser des 
modèles prédictifs qui permettront d’évaluer l’impact des mesures de gestion mises en œuvre par 
les filières ou les pouvoirs publics ? 
Pour répondre à ces questions, l’objectif de recherche était double : (i) mettre au point des 
outils utilisables dans le cadre de la surveillance générique de l’antibiorésistance pour décrire 
l’évolution temporelle des résistances, et (ii) décrire les niveaux de résistance en santé animale. À 
partir de la description des dynamiques temporelles des résistances, il est alors possible d’examiner 
l’impact des mesures de gestion de l’antibiorésistance sur l’évolution des résistances. 
B- La méthode de modélisation : les modèles additifs 
généralisés 
1. Analyse de séries temporelles : généralités et contexte 
1.1 Définitions 
Les séries temporelles occupent une place importante dans tous les domaines de 
l’observation ou de la collection de données, notamment dans le cadre de la surveillance 
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épidémiologique. Le terme « série » est employé pour évoquer des objets enregistrés classés dans 
un certain ordre : cet ordre utilisant une mesure du temps [258], d’où le nom de série 
« temporelle ».  
Classiquement, une série temporelle ou chronique est considérée comme une suite 
d’observations d’un phénomène au cours du temps. Elle associe deux variables : une variable 
« temps » et une variable quantitative dont les données sont dépendantes, indexées par le temps. 
Mais il est également possible de considérer une série temporelle comme la réalisation d’une suite 
de variables aléatoires, on parle alors de processus stochastique. Elle se définit alors comme une 
suite d’observations d’une variable notée {Xt : t ? T} où T est un ensemble ordonné de façon 
chronologique. En d’autres termes, une série temporelle est la réalisation xt d’un processus aléatoire 
indicé par le temps. Cette dichotomie de considération de la chronique est à l’origine de la 
distinction faite dans la littérature entre les méthodes d’analyse de type lissage exponentiel et 
l’approche stochastique.  
L’analyse de séries temporelles correspond à la décomposition d’un signal brut en éléments 
simples. D’après la littérature, on distingue quatre composantes principales d’une série temporelle 
[259,260] : 
? la tendance : elle rend compte de l’évolution à long terme de la grandeur observée, donc de son 
comportement ; 
? la saisonnalité : les mouvements saisonniers traduisent des fluctuations périodiques, c’est-à-dire 
le comportement répétitif de la série à des intervalles de temps égaux avec une forme à peu près 
constante autour de la tendance à long terme ; 
? la cyclicité : la composante cyclique rapporte les oscillations autour de la tendance observée sur 
le long terme, mais avec une périodicité inconnue et changeante ; 
? le bruit : les fluctuations résiduelles, aussi appelées mouvements résiduels ou bruit, constituent 
la composante d’erreur qui regroupe tout ce qui n’est pas pris en compte par les composantes 
précédentes et résulte des fluctuations accidentelles ou irrégulières de nature imprévisible et 
aléatoire dues à des facteurs perturbateurs non-permanents ; c’est la composante stochastique de 
manière générale. 
Classiquement, seulement trois éléments sont utilisés dans les analyses : la tendance, la 
saisonnalité et le bruit. La cyclicité apparaît difficile à identifier et son effet n’est observable que sur 
une très longue période de temps [259]. De fait, dans notre recherche, le recul choisi ne sera a priori 
pas assez important pour pouvoir définir cette composante ; c’est pourquoi elle est omise par la suite. 
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1.2 Importance de la représentation graphique préliminaire et 
illustration 
Toutes les méthodes d’analyse de séries temporelles se basent avant tout sur une observation 
graphique de la série chronologique brute. Le chronogramme est généralement le premier graphique 
choisi pour l’examen. Il s’agit d’une représentation graphique de l'évolution des observations en 
fonction du temps : il constitue le profil temporel de la chronique. Il donne une vue d’ensemble de 
la série, et permet d’éclairer sur certaines particularités de la structure comme sa saisonnalité, les 
changements de dynamique, les ruptures, les valeurs atypiques, ou le bruit [261] et de guider la 
modélisation, notamment pour le choix du pas de temps. Enfin, de manière plus approfondie, 
l’analyse du corrélogramme (diagramme des coefficients d’autocorrélation) des fonctions 
d’autocorrélation et d’autocorrélation partielle de la série brute permet de se faire une idée de la 
stationnarité et de la saisonnalité.  
Le chronogramme de la proportion mensuelle de souches E. coli isolées de bovins 
résistantes au ceftiofur de 2005 à 2014 et les corrélogrammes des fonctions d’autocorrélation et 
d’autocorrélation partielle de la série brute (Figure 17) apportent des éléments essentiels à la 
modélisation temporelle future : 
? la tendance est globalement croissante de 2005 à 2014 ; 
? les termes de la série brute sont autocorrélés : la décroissance lente des autocorrélations simples 
indique la présence d’une non stationnarité et confirme l’existence d’une tendance ; 
? aucune variation saisonnière n’est décelable par l’étude graphique des fonctions 
d’autocorrélation ; 
? le bruit résiduel présente des variations d’amplitude élevée (même ordre de grandeur que la 
variation de tendance), un pas d’analyse plus fin serait donc à proscrire car il risquerait d’amplifier 
le bruit déjà fort. 
Dans le cadre de ces travaux de recherche, la représentation graphique des chronogrammes a 
mis en évidence deux points majeurs de la modélisation des phénomènes d’antibiorésistance en 
santé animale à partir des résultats d’antibiogrammes collectés par le Résapath : les séries 
temporelles sont particulièrement bruitées et le pas de temps d’étude à une échelle plus fine que le 
mois ne semble pas judicieux. En effet, réduire le pas de temps accentue l’amplitude du bruit qui 
perturbe la chronique. En sus, d’un point de vue biologique, il est peu probable qu’une précision à 
la semaine se justifie : l’antibiorésistance est un phénomène d’évolution lente, comme le laissent 
supposer les mécanismes moléculaires sous-jacents impliqués ou les études sur la reconversion de 
souches résistantes à l’état de sensibilité [8,262]. En définitive, bien qu’une analyse à une unité 
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temporelle plus réduite soit envisageable pour certaines espèces animales, l’analyse au pas de temps 
mensuel apparaît finalement plus judicieuse, alliant avantage méthodologique et pertinence 
biologique. 
Figure 17 : Chronogramme de la proportion mensuelle de souches E. coli résistantes au ceftiofur en 
filière bovine de 2005 à 2014 et corrélogrammes des fonctions d’autocorrélation et d’autocorrélation 
partielle associées à la série brute 
 
 
2. Méthode retenue : les modèles additifs généralisés 
2.1 Choix de la méthode de modélisation 
De nombreuses techniques de décomposition des séries temporelles existent, parmi 
lesquelles il convient de choisir en fonction du phénomène à étudier et de la nature des données 
disponibles [258]. Cependant, on constate que les distinctions faites entre les méthodes ne 
nourrissent pas un choix catégorique de la technique à employer : bien souvent plusieurs méthodes 
différentes sont implémentés et se justifient [263–267].  
Une précédente étude [268] a comparé trois approches distinctes de modélisation temporelle 
des données du Résapath : les modèles additifs généralisés (GAM, Generalised Additive Model) 
[263], les modèles Box-Jenkins du type ARMA (Auto Regressive Moving Average) [132] et le 
lissage exponentiel [269]. Ces méthodes ont été comparées entre elles via des indicateurs, en termes 
de prédiction, mais aussi et surtout de réponse aux objectifs fixés de modélisation et du sens 
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biologique. Puisqu’il n’était pas envisageable d’adapter la surveillance de l’antibiorésistance au cas 
par cas en fonction de la filière de production ou de l’antibiotique testé, il fallait que la méthode 
choisie soit généralisable et utilisable par les opérateurs de la surveillance. Ces premiers travaux ont 
établi que l’approche par GAM s’avère être la technique la plus performante pour la caractérisation 
de routine des tendances des phénomènes d’antibiorésistance en santé animale à partir des données 
de surveillance du Résapath.  
2.2 Structure générale des modèles additifs généralisés 
Historiquement les GAM ont été développés pour l’usage de données temporelles ou 
spatiales [270,271]. Le GAM demeure l’une des méthodes les plus employées pour les études de 
séries temporelles en biologie [263], principalement parce qu’il permet un ajustement non 
paramétrique : le prédicteur est additif [272], il n’est pas forcément linéaire contrairement aux 
modèles linéaires généralisés (GLM). Il s’agit donc d’une approche plus flexible que les approches 
paramétriques [273,274], qui apparaît pertinente sans connaissance a priori de la forme des 
relations à décrire. Comme le GLM, la fonction de distribution Yi de la variable à expliquer par le 
GAM appartient à la famille exponentielle, et la fonction g de lien est monotone et différenciable. 
Le modèle GAM s’écrit :  
Yi ~ Lexp         et     μi = E(Yi) 
ηi = g(μi) = α + ? ????? j(xij) 
où les fonctions fj sont des fonctions quelconques d’une ou de plusieurs variables. Elles peuvent 
être paramétriques (polynomiales, trigonométriques, avec spline de régression) ou non 
paramétriques comme les fonctions splines non paramétriques (splines de lissage) ou les fonctions 
de régression locale pondérée (locally-weighted running-line smoother ou fonctions loess). À 
l’instar du GLM, les erreurs εi du GAM sont des variables aléatoires indépendantes des xij et 
respectant les propriétés suivantes pour tout i : E(εi) = 0 et var(εi) = σi2 . Par extension, les modèles 
additifs généralisés à effets mixtes (GAMM, Generalised Additive Mixed model) prennent en 
compte la dépendance entre les données observées qui se répercute en une dépendance dans les 
erreurs (aussi appelée structure de corrélation).  
2.3 Les GAM en pratique pour la description de l’évolution de 
l’antibiorésistance 
Les modèles additifs généralisés avec ou sans effet mixte (GAM ou GAMM) ont été 
implémentés dans les travaux décrits par la suite pour capturer la tendance et la saisonnalité des 
séries temporelles. Les modèles ont été implémentés avec une ou deux fonctions splines cubiques, 
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chaque fonction permettant la prise en compte respectivement de la tendance et de la saisonnalité. 
La preuve de la composante saisonnière a été recherchée à l'aide d'analyses graphiques, via les 
fonctions d'autocorrélation et d'autocorrélation partielle. Un pas de temps mensuel ou bimensuel a 
été utilisé pour les analyses afin d’assurer un effectif minimum de 25 antibiogrammes à chaque pas 
de temps [255]. Plus spécifiquement, pour un antibiotique donné, nous avons défini : yt la 
proportion bimensuelle de souches résistantes, x1t la série temporelle bimensuelle permettant de 
prendre en compte la tendance et x2t le numéro du mois de l’année pour prendre en compte la 
saisonnalité. Le modèle le plus complexe implémenté s’exprimait de la façon suivante  :  
yt ~ Binomial (nt, μt) 
logit (μt) = log ?? ?????????= α + s1(x1t, λ1) + s2 (x2t, λ2) + at 
avec α l’intercept à l’origine, s1(x1t, λ1) et s2 (x2t, λ2) deux fonctions de lissage ayant des degrés de 
liberté λ1 et λ2 modélisées comme un spline cubique pénalisé et un spline cyclique pénalisé 
respectivement, et at la composante résiduelle, qui incluait potentiellement des termes 
d’autocorrélation pris en compte dans la matrice de covariance (modèle à effet mixte [275]). Les 
coefficients ont été estimés par maximisation de la vraisemblance pénalisée suivant le schéma P-
IRLS (penalized iteratively re-weighted least squares) reposant sur l’algorithme rétrograde itératif 
(backfitting) pondéré et les termes de lissage ont été sélectionnés par validation croisée généralisée 
[273,276]. L'adéquation des modèles a été vérifiée à l'aide d’un test de blancheur (test de Box-
Ljung) évaluant l’indépendance des résidus. Une valeur de p ≤ 0,05 a été considérée comme 
statistiquement significative. Si les variations de tendance n'étaient pas significatives, la tendance 
était considérée comme stationnaire. 
C- Modélisation de l’évolution temporelle de 
l’antibiorésistance 
La résistance des souches de Streptococcus uberis isolées de lait de vache laitières avec 
mammites est ici présentée à titre d’illustration de la démarche générale de modélisation. 
1. Objectif 
Les mammites, inflammations de la glande mammaire, sont les infections bactériennes les 
plus fréquentes chez les vaches laitières et les antibiotiques sont une composante importante de leur 
traitement et de leur contrôle. En France [277,278], comme dans d’autres pays européens, 
américains ou africains, Streptococcus uberis, E. coli et les staphylocoques à coagulase positive 
(CoPS) sont les agents pathogènes responsables de mammites cliniques les plus fréquents [279–
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282]. Ces bactéries peuvent constituer un réservoir de gènes de résistance et jouer un rôle dans leur 
propagation vers d'autres bactéries pathogènes ou commensales en élevage [283]. Considérant que 
l’usage des antibiotiques est un facteur favorisant le développement des résistances, ces résistances 
doivent être surveillées au cours du temps pour guider l’usage raisonné des antibiotiques [284]. Or 
la résistance chez les bactéries responsables de mammites bovines, en particulier chez S. uberis, n'a 
jamais été étudiée en Europe à une large échelle et sur une longue période (au moins quatre années 
consécutives). Pourtant, l'estimation des tendances est essentielle pour détecter les émergences, 
guider la prescription prudente des antibiotiques et ainsi préserver l'efficac ité de l’arsenal 
thérapeutique. L’objectif de ces travaux était de décrire l’évolution des résistances des souches de 
S. uberis isolées de lait de mammites de vaches laitières en France à partir des résultats 
d’antibiogrammes collectés par le Résapath de 2006 à 2016. 
2. Méthodologie 
L’évolution de la résistance des souches S. uberis a été étudiée pour sept classes 
d’antibiotiques utilisées pour le traitement des mammites : les pénicillines, les aminosides, les 
tétracyclines, les inhibiteurs de la synthèse du folate, les macrolides, les lincosamides et les 
fluoroquinolones. Pour l’analyse des séries temporelles, des GAM ont été implémentés pour décrire 
les tendances des résistances au pas de temps bimensuel comme détaillé précédent. Le logiciel R (R 
Core Team, 2017) version 3.4.0. (2017-04-21) a été utilisé pour toutes les analyses statistiques 
(package gamm4) et les illustrations graphiques. 
3. Résultats 
Au total, 13 862 antibiogrammes collectés entre le 1er janvier 2006 et le 31 décembre 2016 
ont été analysés. Sur l'ensemble de la période, les proportions de résistance les plus faibles ont été 
observées vis-à-vis de l'oxacilline et de la gentamicine, et, à l’exception de l’enrofloxacine, les 
proportions de résistances étaient inférieures à 30 %. 
L’analyse temporelle des résistances a montré que toutes les tendances présentaient des 
variations significatives de 2006 à 2016 (Figure 18). Toutefois, aucun cycle saisonnier n'a été 
observé à l’analyse graphique des corrélogrammes et la composante saisonnière des modèles n’était 
jamais significative.  
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Figure 18 : Tendances de la résistance des souches S. uberis isolées de mammites bovines en 
France de 2006 à 2016 
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Tous les niveaux de résistance étaient en augmentation au cours de la seconde moitié de la 
période d’étude. La résistance à la tétracycline a augmenté linéairement passant de 15,7 % [14,2 ; 
17,2] en janvier 2006 à 20,4 % [18,7 ; 22,1] en décembre 2016. En revanche, les tendances étaient 
non linéaires pour les autres antibiotiques testés. La proportion de résistance à l'oxacilline était 
inférieure à 5 % sur toute la période : elle a diminué de 2006 à 2010 puis a augmenté rapidement, 
passant de 0,7 % [0,4 ; 1,0] en mai 2010 à 4,5 % [3,1 ; 5,9] en juillet 2014 avant de diminuer en 
2015 et 2016. La proportion de résistance à la gentamicine est également restée faible sur la 
période. La proportion de résistance aux sulfamides-triméthoprime a fluctué autour de 6 % entre 
2006 et 2012, puis a augmenté en janvier 2012 pour atteindre 16 % [11,0 ; 21,0] en décembre 2016. 
La proportion de résistance à l'érythromycine a peu varié au cours de la période. Enfin, la résistance 
à l'enrofloxacine a légèrement diminué au cours de la première moitié de la période d'étude, puis a 
fortement augmenté pour atteindre 41,8 % [36,4 ; 47,2] en juillet 2015, avant de diminuer à 
nouveau. 
4. Discussion 
Par l’étude des séries chronologiques, nous avons pu caractériser les tendances des 
résistances des souches de S. uberis responsables de mammites bovines en France de 2006 à 2016. 
Cependant, nos résultats méritent d’être nuancés. Comme l’isolement bactérien et l’antibiogramme 
ne sont pas des analyses systématiques en médecine vétérinaire (Chapitre 1), il peut exister des biais 
de sélection dans les données collectées par le Résapath qui pourraient conduire à fournir un reflet 
imparfait de la situation épidémiologique. Cependant, considérant ces biais constants dans le temps 
dans le cadre du Résapath, les tendances de la résistance peuvent être interprétées.  
Dans notre étude, les niveaux de résistance de S. uberis vis-à-vis de l’enrofloxacine étaient 
plus élevés que ceux précédemment rapportés dans la littérature [279,285]. Cependant, nous avons 
très probablement surestimé ces niveaux car nous avons regroupé les isolats intermédiaires et 
résistants. En raison de leur résistance intrinsèque aux quinolones, les streptocoques peuvent 
apparaître phénotypiquement intermédiaires par la méthode de diffusion en milieu gélosé, malgré 
l'absence de résistance acquise. Récemment, une étude européenne réalisée sur 282 isolats de 
S. uberis provenant de bovins laitiers atteints de mammite clinique a révélé des résultats similaires 
aux nôtres pour la résistance à l’érythromycine (20 %), mais une résistance supérieure à la 
tétracycline (28,7 %) [284], ces différences résultant vraisemblablement de pratiques d’usage 
variables entre pays. 
D’après les déclarations de ventes d'antibiotiques, les pénicillines, les céphalosporines 
(première et deuxième générations), les aminosides, les polymyxines et les tétracyclines sont les 
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classes d'antibiotiques les plus utilisées en France pour les injections intra-mammaires (Anses-
ANMV, 2016). Parmi les 29 spécialités d’antibiotiques disponibles en France en 2017 pour les 
administrations intra-mammaires chez les bovins, 11 combinaient deux antibiotiques de classes 
différentes, quinze contenaient des pénicillines, huit des aminosides, six des céphalosporines de 
premières générations et trois des céphalosporines de dernières générations (céfopérazone et 
cefquinome). Nous avons caractérisé les tendances des résistances pour toutes les classes 
d'antibiotiques présentes dans ces spécialités, exceptées pour les ansamycines (une spécialité 
disponible), car cette classe n'est pas systématiquement testée par les laboratoires vétérinaires, et 
pour les polymixines (deux spécialités avec colistine) car la diffusion en milieu gélosé est utilisée 
par les laboratoires (Chapitre 2). Notons que les ventes de céphalosporines de dernières générations 
pour administration intra-mammaire ont augmenté de 20,3 % entre 2007 et 2011 puis ont diminué 
de 79,5 % entre 2013 et 2016, en raison de nouvelles réglementations limitant leur utilisation en 
médecine vétérinaire et d'une sensibilisation accrue des professionnels sur la nécessité d'un usage 
raisonné de ces molécules (Anses-ANMV, 2017).  
Ces résultats peuvent guider les vétérinaires dans le choix du traitement empirique initial le 
plus approprié. En sus, ils peuvent également permettre de compléter les guides de bonnes pratiques 
[286] qui orientent la stratégie thérapeutique dans un contexte clinique et épidémiologique donné. 
Ces travaux illustrent également l'utilité des dispositifs de surveillance tels que le Résapath pour 
guider les pratiques thérapeutiques, suivre les niveaux de résistance et détecter des émergences. 
Enfin, de tels résultats sont essentiels pour l'évaluation des mesures mises en place et la conception 
de stratégies de lutte pour limiter l’antibiorésistance. 
D- Utilisation de la modélisation temporelle pour 
l’évaluation des mesures de maîtrise 
La résistance aux céphalosporines de troisième génération des souches E. coli isolées de 
différentes productions animales est ici mise en parallèle des mesures de lutte pour évaluer 
l’efficacité de ces dernières. 
1. Contexte et objectif spécifique 
Les céphalosporines de dernières générations (céphalosporines de troisième génération 
(C3G) et de quatrième génération (C4G)) constituent l'une des dernières alternatives thérapeutiques 
pour lutter contre les maladies infectieuses graves chez l'Homme [287]. Considérées comme des 
AIC [288], ces antibiotiques ont été classés comme prioritaires pour la médecine humaine. En 
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France, les céphalosporines de dernières générations sont utilisées en médecine vétérinaire 
principalement pour lutter contre les infections causées par E. coli et quatre antibiotiques 
(céfovécine, céfopérazone, céfquinome et ceftiofur) disposent d’une autorisation de mise sur le 
marché (AMM). Ils sont approuvés pour un usage par voie parentérale chez les veaux, les bovins de 
boucherie, les porcs, les chats, les chiens et les chevaux, et pour un usage parentéral et 
intramammaire chez les vaches laitières. Ces antibiotiques ne disposent pas d’AMM pour les 
volailles [6] mais des injections in ovo de C3G ont été rapportées avant 2014 [289]. 
La résistance aux C3G et aux C4G est une préoccupation majeure de santé publique. 
L’attention se concentre principalement sur les animaux d’élevage en raison de leur rôle potentiel 
dans le transfert de déterminants de résistance à l’Homme via la chaîne alimentaire ou par 
contamination de l’environnement [290–292]. Ces dernières années en France des mesures de luttes 
contre l’antibiorésistance, lancées tant par les pouvoirs publics que par les professionnels eux-
mêmes, ont été mises en place (Partie I), en particulier pour préserver l’efficacité des AIC. Mais ces 
mesures ont-elles eu un impact sur l’évolution des résistances ? 
L’objectif a consisté ici à caractériser les tendances des résistances aux C3G chez les 
souches E. coli isolées d’animaux de production dans des contextes pathologiques spécifiques de 
2006 à 2016 en France. La comparaison de la temporalité de l’évolution des résistances avec la 
mise en place des mesures réglementaires ou des initiatives professionnelles visant à limiter 
l’antibiorésistance au cours de la période a été l’occasion d’examiner l’impact potentiel des 
changements de pratiques. 
2. Méthode 
Les résultats d’antibiogrammes des souches E. coli isolées de 2006 à 2016 ont été extraits de 
la base du Résapath pour cinq types de production pour lesquels E. coli est la bactérie la plus 
fréquemment isolée, à savoir les poulets de chair, les poules pondeuses, les porcelets, les truies et 
les veaux. Pour chaque type de production, considérant le recours à l’antibiogramme variable 
suivant le contexte pathologique, la maladie principale causée par E. coli a été sélectionnée pour les 
analyses : septicémie chez les volailles, troubles digestifs chez les porcelets et les veaux, infections 
génito-urinaires chez les truies. Ainsi, les variables extraites comprenaient l’espèce animale, le type 
de production, la pathologie, la date de prélèvement et le diamètre de la zone d'inhibition du 
ceftiofur. En effet, en santé animale, le ceftiofur est utilisé comme marqueur de la résistance aux 
C3G. Les isolats ont été catégorisés et traités en utilisant les seuils du CA-SFM comme 
précédemment décrit. Pour l’analyse des séries temporelles, des GAM au pas de temps mensuel ont 
été implémentés pour capturer la tendance et la saisonnalité. 
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Pour examiner le parallèle entre l'évolution de la résistance des souches E. coli aux C3G et 
les modifications potentielles de l'utilisation des antibiotiques au cours de la période d’étude, nous 
avons répertorié les événements connus - soit les mesures réglementaires, les plans d'action de lutte 
contre l’antibiorésistance et les initiatives des professionnels - potentiellement liés au contrôle de 
l'usage des antibiotiques, à la lutte contre l’antibiorésistance ou pouvant entrainer des changements 
de pratiques en élevage en France de 2006 à 2016. Les indicateurs de niveau d'exposition des 
animaux aux antibiotiques (ALEA pour Animal Level of Exposure to Antimicrobials) ont également 
été recueillis auprès de l'Agence nationale du médicament vétérinaire (ANMV) de l’Anses. Ces 
indicateurs représentent les niveaux d'exposition, ici aux C3G, par voie orale et parentérale, calculés 
en divisant le poids des animaux traités par le poids de la population potentiellement utilisatrice 
d’antibiotiques [293]. Ces indicateurs se basent sur les données de ventes des antibiotiques 
transmises par les industriels. Comme les usages hors AMM ne sont pas enregistrés dans les 
données de ventes, l’absence d'ALEA calculé pour une espèce animale ne signifie pas une absence 
d’usage des antibiotiques correspondants.  
3. Résultats 
Au total 58 964 résultats d’antibiogrammes collectés par le Résapath entre le 1er janvier 
2006 et le 31 décembre 2016 ont été analysés. Les analyses temporelles ont montré que les 
dynamiques des proportions de souches de E. coli résistantes aux C3G au cours de la période étaient 
variables entre les cinq types de production étudiés (Figure 19). Aucun cycle saisonnier n’a été 
identifié dans les séries, quel que soit le type de production considéré.  
Les tendances de la résistance au ceftiofur étaient assez similaires en amplitude et variation 
pour les poules pondeuses et les poulets de chair. Pour les volailles, la résistance augmentait 
fortement de 2006 à 2010, atteignant un maximum à 21,5 % [18,5 ; 24,4] en août 2010 pour les 
poules pondeuses et à 26,7 % [22,9 ; 30,4] en décembre 2010 pour les poulets de chair. Par la suite, 
les proportions de résistance diminuaient fortement avant de se stabiliser entre 2 et 3 % en 2015 et 
2016.  
Pour les veaux avec troubles digestifs, la résistance augmentait également en début de 
période, passant de 4,3 % [3,0 ; 5,7] en janvier 2006, à 8,2 % [7,3 ; 9,0] en février 2013. Par la suite, 
la résistance se stabilisait avant de diminuer légèrement, atteignant 6,2 % [5,1 ; 7,2] en décembre 
2016. En comparaison, pour les porcelets avec troubles digestifs, la période d’augmentation de la 
résistance était plus courte : la proportion de résistance a augmenté jusqu'à 8,0 % [6,5 ; 9,3] en 
novembre 2009, puis a diminué, jusqu’à atteindre 2,4 % [1,2 ; 3,5] en décembre 2016.  
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Pour les truies atteintes d'infections génito-urinaires, la résistance au ceftiofur a augmenté au 
cours de la période, passant d'une résistance presque nulle à 0,8 % [0,0 ; 1,6] en janvier 2006, 
jusqu'à un maximum à 4,4 % [3,1 ; 5,7] en juillet 2009, avant de diminuer légèrement en 2015 et 
2016. Les tendances de la résistance au ceftiofur évoluaient en parallèle pour les porcelets et les 
truies. 
Figure 19 : Tendances de la résistance au ceftiofur des souches E. coli isolées de poulets de 
chair, de poules pondeuses, de veaux, de porcelets et de truies de 2006 à 2016 et identification 
temporelle des principaux événements relatifs en antibiorésistance 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Comme les usages hors AMM ne sont pas enregistrés dans les données de ventes, les ALEA 
annuels n'étaient disponibles que chez les bovins et les porcs, tous types de production considérés. 
Chez les bovins, l'indicateur annuel a évolué de 0,026 en 2006 à 0,034 en 2012 et a diminué par la 
suite (Figure 20). Dans le secteur porcin, l’ALEA avoisinait les 0,015 en début de période avant de 
diminuer de 2011 à 2016. 
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Figure 20 : Evolution de l’indicateur de niveau d'exposition des animaux aux antibiotiques 
(ALEA) chez les bovins et les porcs, tous types de production confondus, sur la période 2006-
2016 en France [293] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Toutes les mesures et initiatives françaises relatives au contrôle de l’antibiorésistance et plus 
particulièrement à la résistance aux C3G ont été recherchées et listées au cours de la période 2006-
2016 (Tableau 16). La plupart des mesures et initiatives répertoriées ont eu lieu au cours de la 
seconde moitié de la période d'étude, entre 2011 et 2016. 
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4.  Mise en perspective des résultats 
Ces résultats montrent que la résistance aux C3G peut augmenter fortement en seulement 
quelques années, mais que l’inversion de la tendance de la résistance est également possible. De 
fait, ils soulignent l’utilité de collecter en continu des données sur l’antibiorésistance pour statuer 
sur l’importance du phénomène et ses évolutions. Chaque année, dans le cadre du plan européen de 
surveillance et de contrôle des résistances, les États membres communiquent à l’Europe les niveaux 
de résistances aux C3G des souches E. coli commensales isolées au niveau national. Nos résultats 
concordent avec les niveaux de résistance observés chez les E. coli commensaux isolés de poulets 
de chair (5,1 %) en Europe en 2014 [58]. Cependant, nos résultats ont montré que la résistance aux 
C3G chez les E. coli isolés de veaux avec troubles digestifs était supérieure à 5 % depuis 2007, 
alors qu’en Europe, depuis 2009, la résistance aux C3G des souches E. coli commensales isolées de 
caecaux de veaux est rapportée nulle ou détectée à des niveaux faibles (1,5 % en France en 2015) 
[58]. Cette différence met en évidence la nécessité de surveiller l’antibiorésistance à la fois dans les 
isolats commensaux et les souches pathogènes pour obtenir une image complète de la résistance. 
En plus de la surveillance européenne, quelques publications ont à ce jour étudié les 
tendances de résistance aux C3G ou C4G de souches de E. coli en production animale dans d'autres 
pays : une aux États-Unis concernant les isolats cliniques de E. coli isolés de bovins, de poulets et 
de porcs [136], deux en Chine (l'une sur des souches E. coli de poulets malades [294], l'autre sur les 
souches E. coli commensales de poulets et de porcs [295]) et une en Belgique se concentrant sur les 
souches E. coli commensales isolées de veaux de boucherie, de poulets de chair et de porcs [296]. 
Cependant, ces études utilisaient généralement des tests sur les proportions annuelles pour détecter 
les tendances linéaires (test de Cochran-Armitage) et n'étaient donc pas en mesure de détecter les 
variations non linéaires dans la série. Les auteurs ont signalé une résistance aux C3G inférieure à 
20 %, à l'exception de Zhang et al. (2017) qui ont décrit des niveaux de résistance élevés en Chine 
(entre 36 et 61 %). Nous supposons que l'utilisation de ceftiofur chez des poussins d'un jour en 
Chine explique en partie cette différence. Ce résultat souligne de nouveau l'importance de surveiller 
la résistance aux C3G et de mettre en place des politiques appropriées dans les pays où l'utilisation 
de ces antibiotiques n'est pas limitée [297]. 
5.  Parallèle entre résistance, usage et mesures de lutte  
Aucune donnée adéquate n’est disponible pour établir une comparaison directe entre 
l’utilisation des antibiotiques et les tendances de la résistance aux C3G en France en santé animale 
et en particulier pour intégrer les données d’usage dans les modèles . En effet, l’usage des 
antibiotiques est approximé par les ventes annuelles d’antibiotiques, mais une différence existe 
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entre vente et usage, et ces données de ventes ne distinguent pas les types de production (par 
exemple les poulets de chair par rapport aux poules pondeuses), les affections traitées (tous 
pathogènes confondus) et les utilisations hors AMM [293]. En dépit de ces limites, les ALEA 
annuels fournissent néanmoins des indices sur l'exposition des bovins et des porcs aux C3G sur la 
période 2006-2016 en France. Il a été démontré que l'injection de ceftiofur chez les veaux 
sélectionne la résistance [298], mais les C3G sont rarement utilisées pour traiter les veaux malades 
en France [299]. L'ingestion par les veaux de lait de vaches traitées est également un facteur de 
sélection de la résistance [298,300] : cette pratique pourrait avoir contribué à la sélection de germes 
résistants chez les veaux [174,298,300] et pourrait expliquer l'augmentation de la résistance entre 
2006 et 2012. En France, les C3G et les C4G sont interdites chez les poules pondeuses et les poulets 
de chair, mais des injections de C3G in ovo ont été rapportées au cours de la première partie de la 
période d’étude (Anses, 2014). Cette pratique est connue pour sélectionner la résistance [301] et elle 
peut expliquer la dynamique de résistance des C3G considérant la dissémination verticale de la 
résistance, des couvoirs aux parquets de production en aval [148]. L’inversion de la tendance de la 
résistance aux C3G observée chez les poulets de chair et les poules pondeuses coïncide avec les 
changements de pratiques des couvoirs. En filière porcine, plusieurs études ont démontré que 
l'utilisation des C3G contribuait à la sélection de souches résistantes dans le tube digestif des porcs 
[302,303]. Le moratorium visant à limiter l'usage des C3G et des C4G en filière porcine 
(Tableau 16) a entraîné une diminution de l'usage des C3G avec la diminution de l'ALEA de 2011 à 
2016 (Figure 20). Cette mesure a très vraisemblablement contribué à la diminution de la résistance 
observée après 2010 chez les truies et les porcelets. 
La stabilisation et la diminution des proportions de résistance aux C3G en filières avicole et 
porcine ont commencé avant la mise en œuvre du plan ÉcoAntibio. En revanche, la stabilisation et 
la diminution des résistances chez les veaux coïncident avec la période de mise en œuvre du plan, 
des arrêtés ministériels correspondants et de la production de guides de bonnes pratiques. À 
l’exemption des résistances chez les veaux, la baisse de la résistance aux C3G chez les souches 
E. coli a débuté avant la publication des lois, ordonnances et décrets relatifs à l'usage d'antibiotiques 
en médecine vétérinaire, en particulier le décret n° 2016-317 (mars 2016) qui limite l'utilisation des 
céphalosporines des dernières générations en santé animale. En raison de l’incertitude persistante 
sur la période effective des mesures de contrôle et un certain décalage (variable entre les types de 
production considérés) entre la mise en œuvre des mesures et leur effet potentiel sur la résistance 
aux antibiotiques, il demeure difficile d’attribuer un point de rupture dans l’évolution des 
résistances à un événement précis de la chronologie de la lutte contre l’antibiorésistance. 
Néanmoins, nous supposons qu’après 2010, le débat public grandissant sur la problématique de 
l’antibiorésistance et l'anticipation des nouvelles réglementations ont contribué à un usage plus 
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prudent et raisonné des antibiotiques, influant par voie de conséquence sur les tendances des 
résistances des souches E. coli aux céphalosporines des dernières générations. 
Même s'il n'est pas possible de démontrer directement la causalité à partir du parallèle entre 
les tendances de résistance et les changements de pratiques, les comparaisons chronologiques sont 
un élément de preuve essentiel en faveur d'une inférence causale entre la dynamique de la 
résistance, l’utilisation des antibiotiques, les mesures de luttes et les changements de pratiques. 
 
BILAN 
Dans ce chapitre, nous avons pu mettre en évidence deux points majeurs de la modélisation 
des phénomènes d’antibiorésistance en santé animale à partir des résultats d’antibiogrammes 
collectés par le Résapath : (i) il s’agit de séries temporelles particulièrement bruitées, l’amplitude du 
bruit étant plus élevée ou du même ordre de grandeur que l’amplitude de la tendance, (ii) le pas de 
temps d’étude à une échelle plus fine que le mois ne semble pas judicieux pour traiter ce type de 
série et en décrire la tendance comme il accentuerait l’amplitude du bruit. L’implémentation des 
modèles GAM pour différentes combinaisons espèce bactérienne / espèce animale / antibiotique a 
mis en évidence l’absence de saisonnalité dans les séries. Les décompositions de séries temporelles 
stratifiées par espèce animale, type de production et pathologie en cause ont été rendues possibles 
grâce à l’exhaustivité et la richesse des données collectées en routine auprès des laboratoires 
adhérents par le Résapath. Ils témoignent de fait que le Résapath constitue un outil puissant pour la 
surveillance de l’antibiorésistance en santé animale. S’il est difficile d’évaluer précisément l’impact 
des mesures de maîtrise de l’antibiorésistance, en raison de l’incertitude relative à la période 
d’effectivité réelle de ces mesures, le parallèle entre les tendances des résistances et la chronologie 
des événements apporte des éléments essentiels pour décrire leur impact potentiel et contribue à leur 
évaluation. À l’heure actuelle en France, les données sur les usages des antibiotiques sont encore 
trop limitées pour permettre une analyse directe avec les données de résistance. Dans une 
perspective d’analyse de risque, il est essentiel dans un futur proche de mesurer l’utilisation des 
antibiotiques par espèce animale, voire mieux par type de productions animales, afin d’évaluer de 
manière quantitative l’impact de l’utilisation des antibiotiques sur la résistance. Enfin, 
l’épidémiologie comparative de l’évolution des résistances aux C3G a mis en évidence des 
différences de dynamique d’évolution entre types de production pour une même espèce bactérienne 
donnée. Ces différences, qui résultent vraisemblablement de différences notables dans les pratiques 
d’élevage et d'usage d’antibiotiques, laissent supposer que les dynamiques de résistances peuvent 
également être différentes dans d’autres espèces, en particulier chez l’Homme. 
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Chapitre IV - Mise en perspective des niveaux de 
résistance et des tendances dans un contexte One Health 
 
Dans ce chapitre, la modélisation de séries temporelles est utilisée pour caractériser 
l’évolution des niveaux de résistance en santé humaine comme en santé animale. Le rapprochement 
entre épidémiologie de l’antibiorésistance humaine et épidémiologie de l’antibiorésistance animale 
permet alors de documenter l’hypothèse classiquement émise de similitudes et d’interactions entre 
les deux phénomènes. 
A- Questions de recherche et objectifs 
Le lien supposé entre les résistances des bactéries isolées chez l'Homme et chez l'animal 
implique des analogies dans la dynamique de la résistance. Cette hypothèse repose sur le partage 
des communautés bactériennes et sur la mise en évidence de transferts ponctuels de déterminants de 
résistance entre bactéries véhiculées par l'Homme et les animaux [100]. Mais les évolutions de la 
résistance aux antibiotiques chez les bactéries humaines et animales vont-elles de pair ? La 
dynamique des phénomènes est-elle similaire ? Les niveaux de résistance chez l'Homme sont-ils 
plus analogues aux niveaux de résistance observés chez les animaux domestiques ou chez les 
animaux de production ? Les évolutions des résistances observées en santé animale se répercutent-
elles sur les évolutions dans le secteur humain et vice versa ? 
À ce jour, en France comme dans d’autres pays d’Europe, les dynamiques de 
l’antibiorésistance chez l'Homme et chez l'animal n'ont jamais été analysées ensemble ni 
directement comparées. Cependant, compte tenu du défi mondial que pose le développement de la 
résistance, une telle comparaison semble essentielle pour orienter les stratégies de contrôle. Elle 
s’inscrit en sus dans la démarche intégrative prônée par l'alliance tripartite OIE-FAO-OMS visant à 
lutter contre l’antibiorésistance de manière globale et transversale, conformément au concept One 
Health [68–70]. La comparaison des niveaux de résistance décrits dans différentes études chez 
l'Homme et l'animal reste difficile en raison de disparités dans la collecte des souches, les 
populations bactériennes considérées - pathogènes ou commensales - la temporalité, l’aire 
géographique d'étude et les analyses effectuées. Pour établir un parallèle pertinent, il apparaît 
indispensable d’utiliser une procédure de collecte de données similaire chez l’Homme et les 
animaux et de les analyser suivant une méthodologie semblable. 
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E. coli est l’espèce bactérienne la plus fréquemment isolée en médecine communautaire 
chez l’Homme et en contexte pathologique chez les animaux, elle constitue un bon candidat pour 
comparer les niveaux de résistance dans les deux secteurs. En outre, la plupart des classes 
d'antibiotiques utilisées pour le traitement de la colibacillose sont communes à la médecine humaine 
communautaire et à la médecine vétérinaire, qu'il s'agisse d'antibiotiques de premières générations 
comme les pénicillines ou d’AIC [288]. Afin de documenter la relation présumée entre la 
dynamique de l’antibiorésistance en santé humaine et animale, l’objectif visait ici à caractériser et à 
comparer les niveaux de résistance et les tendances observés chez les souches E. coli isolées chez 
l’Homme, les animaux de production et les animaux de compagnie. 
B- Matériels et méthode 
Afin de dresser un parallèle Homme-animal pertinent, il était nécessaire de colliger des 
données de natures similaires en santé humaine et animale. 
1. Présentation du réseau MedQual 
Créé en 2003, MedQual est un centre de ressource en antibiologie qui comprend un réseau 
de 610 laboratoires de biologie médicale recouvrant 11 régions françaises en 2017 [304]. Ce réseau 
a pour objectif d’assurer une veille épidémiologique des résistances en milieu communautaire, 
c’est-à-dire en ville par opposition au milieu hospitalier, principalement chez les souches E. coli et 
S. aureus [305]. À l’instar du Résapath, MedQual est un réseau de surveillance événementiel qui 
collecte tous les résultats d’antibiogrammes des souches isolées en routine dans les prélèvements à 
visée diagnostique analysés par les laboratoires de biologie médicale de ville. Les laboratoires 
participant à MedQual réalisent des analyses à la demande des médecins et se conforment aux 
recommandations européennes pour les tests de sensibilité aux antibiotiques (CA-SFM/EUCAST) 
[306], réalisant les antibiogrammes par diffusion en milieu gélosé ou par dilution avec des 
automates, le Vitek 2 de bioMérieux® et le Phoenix de Becton Dickinson®. Tous les laboratoires 
membres transmettent mensuellement leurs résultats d’antibiogrammes à MedQual qui les compile 
dans une base de données. 
2. Sources de données 
Ces travaux ont été réalisés à partir des résultats d’antibiogrammes des souches E. coli 
collectées entre janvier 2014 et décembre 2017 par les réseaux MedQual et Résapath. De la base de 
données MedQual, les variables extraites comprenaient les catégories de sensibilité des souches vis-
à-vis de chaque antibiotique testé, la date de prélèvement et la pathologie considérée. Les catégories 
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de sensibilité avaient été déterminées en amont par les laboratoires de biologie médicale en utilisant 
les seuils reconnus par le CA-SFM/EUCAST [306]. De façon similaire, les variables extraites de la 
base de données du Résapath comprenaient le diamètre de la zone d'inhibition de chaque 
antibiotique testé, l’espèce animale, la date de prélèvement et la pathologie en cause. 
Conformément aux seuils approuvés par la section vétérinaire du CA-SFM 2017 [307], les isolats 
ont été catégorisés en sensibles, intermédiaires ou résistants vis-à-vis de chaque antibiotique. 
Considérant les pratiques de prescription d'antibiotiques variables selon la pathologie en 
cause, les analyses ont porté sur les principales infections engendrées par E. coli par espèces, à 
savoir : les infections du tractus urinaire chez l'Homme en milieu communautaire, les chiens et les 
chats, les septicémies chez les volailles et les troubles digestifs chez les veaux et les porcelets. 
Cinq antibiotiques ont été sélectionnés pour l’analyse en fonction de leur spectre d'activité, 
de leur utilisation pour le traitement de la colibacillose en santé humaine et animale et de leur 
intérêt en santé publique. Pour une même classe d'antibiotiques donnée, les antibiotiques testés par 
les laboratoires pouvaient être différents en médecine humaine et vétérinaire (Tableau 17). 
Tableau 17 : Antibiotiques sélectionnés et classes d’antibiotiques correspondantes 
 
3. Analyses des données 
Les résultats d’antibiogrammes ont été traités, analysés et modélisés suivant une 
méthodologie strictement identique qu’il s’agisse de souches isolées chez l’Homme ou chez 
l’animal. Dans un premier temps, les proportions de résistance aux différentes classes 
d'antibiotiques sur l'ensemble de la période 2014-2017 ont été calculées pour chaque espèce. Puis, 
pour l’analyse des séries temporelles, des GAM au pas de temps mensuel (ou bimensuel pour les 
chats) ont été implémentés pour décrire les tendances des résistances. 
  
Classe d’antibiotiques Antibiotique chez l’Homme  Antibiotique chez l’animal 
Pénicillines Amoxicilline Amoxicilline 
Inhibiteur de la synthèse 
de folate 
Sulfamides -triméthoprime Sulfamides -triméthoprime 
Aminosides Gentamicine Gentamicine 
C3G Céfotaxime or ceftriaxone Ceftiofur 
Fluoroquinolones Ciprofloxacine 
Enrofloxacine ou 
marbofloxacine ou 
danofloxacine 
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C- Résultats 
1. Niveaux de résistance sur 2014-2017 
Plus de 790 000 antibiogrammes ont été analysés sur la période 2014-2017, dont 93,9 % 
provenaient du secteur humain. Les niveaux de résistance des souches E. coli isolées chez l’Homme 
étaient du même ordre de grandeur que les niveaux de résistance des souches isolées d'animaux 
(Tableau 18). En outre, les souches humaines présentaient des niveaux de résistance médians par 
rapport à l'étendue des niveaux de résistance observés en santé animale. Comme chez les animaux, 
la résistance à l'amoxicilline était la plus élevée chez l’Homme atteignant 42,5 % [42,4 ; 42,6]. Par 
rapport aux souches isolées d’animaux de production, les souches isolées chez l'Homme et les 
animaux de compagnie présentaient globalement des niveaux plus bas de résistance aux 
antibiotiques de première génération, mais des niveaux de résistance plus élevés vis-à-vis des AIC. 
2. Tendances des résistances aux antibiotiques de première 
génération 
Sur la base d'analyses graphiques, aucun cycle saisonnier n'a été observé dans l'évolution des 
résistances, quel que soit le secteur considéré. Les tendances de résistance à l'amoxicilline étaient 
stationnaires ou en diminution au cours de la période d'étude pour la majorité des espèces 
considérées (Figure 21). Chez l’Homme, la proportion de résistance à l’amoxicilline a diminué, 
passant de 48,9 % [47,1 ; 50,7] en janvier 2014 à 41,5 % [40,5 ; 42,5] en décembre 2017. Tout au 
long de la période, les proportions de résistance à l'amoxicilline chez les isolats de veaux étaient 
bien supérieures à celles observées chez l’Homme et les autres espèces animales, malgré une 
diminution de la résistance, de 85,5 % [83,3 ; 87,7] en janvier 2014 à 81,4 % [79,3 ; 83,4] en 
décembre 2017 (Figure 21-A). 
De 2014 à 2017, les proportions de résistance aux sulfamides-triméthoprime étaient stables 
chez l’Homme comme chez les veaux, les dindes et les chiens (Figure 21-B). Les souches E. coli 
isolées de porcelets présentaient des niveaux de résistance aux sulfamides-triméthoprime plus 
élevés que ceux identifiés chez l’Homme et les autres espèces animales, malgré une diminution de 
la résistance à la fin de la période, de 59,0 % [55,4 ; 62,7] en août 2015 à 48,5 % [42,3 ; 54,7] en 
décembre 2017. A contrario des autres espèces, la résistance aux sulfamides-triméthoprime chez les 
souches E. coli isolées de chats a diminué de façon continue au cours de la période, passant de 
17,8 % [13,6 ; 21,9] en janvier 2014 à 8,6 % [10,3 ; 6,8] en décembre 2017. 
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Figure 21 : Tendances des résistances à l'amoxicilline (A), aux sulfamides-triméthoprime (B) et à la 
gentamicine (C) chez les souches E. coli isolées chez l’Homme, les chiens, les chats, les porcelets, les 
poulets de chair, les poules pondeuses, les dindes et les veaux, entre 2014 et 2017 
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La tendance de la résistance à la gentamicine était globalement stable chez l’Homme, 
oscillant de 3,5 % [3,2 ; 3,8] en janvier 2014 à 3,0 % [2,9 ; 3,2] en décembre 2017 (Figure 21-C). 
En santé animale, en revanche, les tendances des résistances ont diminué depuis 2015 chez toutes 
les espèces étudiées, excepté les chats. En décembre 2017, les proportions les plus élevées de 
résistance à la gentamicine étaient respectivement de 18,1 % [16,9 ; 19,4] pour les veaux et 6,7 % 
[4,0 ; 9,3] pour les porcelets, alors que pour toutes les autres espèces les résistances étaient 
inférieures à 5 % 
3. Tendances des résistances aux antibiotiques d’importance 
critique 
Alors que la plupart des isolats d’espèces animales présentaient une forte diminution de la 
résistance aux C3G, les proportions de résistance des souches humaines n’ont que légèrement 
diminué sur la période d’étude, passant de 4,2 % [3,8 ; 4,7] en janvier 2014 à 3,1 % [2,9 ; 3,4] en 
décembre 2017 (Figure 22). En décembre 2017, le niveau de résistance aux C3G chez l'Homme 
était médian entre les niveaux de résistance observés chez les animaux de compagnie et chez les 
animaux de production. Les isolats de chiens et de chats présentaient les niveaux de résistance aux 
C3G les plus élevés, 6,4 % [5,6 ; 7,2] et 4,3 % [3,2 ; 5,6] respectivement, tandis que les souches 
isolées de volailles présentaient les niveaux de résistance les plus faibles, inférieurs à 2 %. 
De façon similaire, la plupart des souches E. coli isolées d’animaux présentait une nette 
diminution de la résistance aux fluoroquinolones entre 2014 et 2017, alors que la résistance des 
souches isolées chez l’Homme variait de 10,5 % [10,0 ; 11,1] en janvier 2014 à 8,9 % [8,6 ; 9,2] en 
décembre 2017. Seule la tendance de la résistance chez les poulets de chair était en augmentation. 
En décembre 2017, les isolats humains présentaient, après les isolats de veaux, les proportions les 
plus élevées de résistance aux fluoroquinolones (Figure 22-B). 
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Figure 22 : Tendances des résistances aux céphalosporines de troisième génération (A) et aux 
fluoroquinolones (B) chez les souches E. coli isolées chez l’Homme, les chiens, les chats, les porcelets, 
les poulets de chair, les poules pondeuses, les dindes et les veaux, entre 2014 et 2017 
 
D- Discussion 
1. Approche One Health : enjeux et obstacles 
Suivant le concept One Health [69], il est essentiel de confronter l’évolution des résistances 
chez l’Homme et les animaux pour orienter les stratégies de contrôle et de lutte. Cependant, cette 
approche intégrative et globale ne consiste pas seulement à rassembler des données et à les 
interpréter conjointement. La première étape consiste à déterminer quelles données peuvent être 
utilisées de manière pertinente pour le parallèle envisagé et comment effectuer une analyse afin de 
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fournir des comparaisons ayant un sens. Dans le cadre de ces travaux, le parallèle réalisé entre la 
résistance des souches E. coli isolées chez l'Homme en ville et chez les animaux reposait : (i) sur 
une collecte de données similaire via des systèmes de surveillance des bactéries pathogènes à 
l’échelle nationale et (ii) sur une méthodologie strictement similaire par l’implémentation de 
modèles GAM permettant d'analyser statistiquement l’évolution des résistances.  
La période d’étude a été choisie pour assurer une comparabilité des données recueillies au 
cours du temps en santé humaine. En effet, les standards de catégorisation des isolats en sensible, 
intermédiaire et résistant ayant été modifiés en 2013 en médecine humaine, la période d’étude a  été 
calibrée en conséquence. Compte tenu des pratiques, de l'utilisation des antibiotiques et du recours à 
l’antibiogramme variables en fonction de chaque type de production et du contexte pathologique 
sous-jacent, des sous-populations ont été sélectionnées pour les analyses. Par conséquent, le 
contexte pathologique pouvait varier entre les espèces considérées. De fait, les souches E. coli 
pourraient ne pas être strictement comparables d’une espèce à une autre dans cette étude. 
Cependant, d’un point de vue biologique, cette analyse fine apparaît largement préférable à celle qui 
aurait consisté à rassembler des souches provenant de différents types de production, de veaux et de 
vaches laitières par exemple, ou de différents contextes pathologiques, en cas de troubles digestifs 
et de mammites par exemple, alors que ces différents contextes sont connus pour présenter des 
niveaux de résistance différents [308,309]. 
2. Parallèle Homme-Animal : similitudes ou différences ? 
Si les données traitées dans cette étude sont de même nature, les volumes traités en 
médecine humaine et en médecine animale sont quant à eux très différents puisque plus de 90 % des 
données analysées provenaient du réseau MedQual. Les différences de volumes observées résultent 
principalement : (i) de différences de paradigmes de soin entre secteurs, la médecine humaine de 
ville étant une médecine individuelle et non-populationnelle, et (ii) des facilités d’accès aux 
examens complémentaires en santé humaine, notamment au travers du système d’assurance maladie 
qui prend en charge une partie du coût de l’antibiogramme. 
Comparant les niveaux et les tendances de résistance chez l’Homme et les animaux entre 
2014 et 2017, ces travaux révèlent que les niveaux de résistance des souches E. coli d’origine 
humaine étaient médians par rapport à l’étendue des niveaux de résistances observés en santé 
animale. Cependant, aucune dynamique commune entre les tendances des résistances chez 
l'Homme, les animaux de production et les animaux de compagnie n’a été identifiée. Les tendances 
ont évolué de manière spécifique à chaque espèce et semblent refléter différentes  dynamiques 
infectieuses et différentes pratiques d'utilisation des antibiotiques. De plus, même si des contacts 
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directs et étroits entre l'Homme et les animaux de compagnie pouvaient suggérer des échanges de 
déterminants de résistance entre ces espèces et donc une dynamique de résistance proche, ces 
résultats démontrent que les niveaux et les tendances de résistance différaient entre les souches 
isolées chez l’Homme, les chiens et les chats. Si les animaux de production sont largement 
considérés comme des réservoirs de résistance [310], ces travaux soulignent que les animaux de 
compagnie constituent également une source de déterminant de résistance pour l’Homme, en 
particulier vis-à-vis des AIC. Il est donc tout aussi essentiel de surveiller l’évolution des résistances 
chez les animaux de compagnie, compte tenu du contact étroit entre l’Homme et ces derniers. 
Par ailleurs, contrairement aux diminutions importantes des résistances aux AIC observées 
chez les animaux d’élevage et les animaux de compagnie, ces résistances chez l’Homme n’ont que 
légèrement diminué. Pourtant au cours de la période 2014-2017, plusieurs campagnes de 
communication en médecine humaine ont été menées auprès des médecins et du grand public. En 
particulier, pour le traitement de la cystite simple (sans risque de complications), des 
recommandations ont été publiées depuis 2014 par la Société de Pathologie Infectieuse de Langue 
Française : l'association fosfomycine-trométamol est recommandée en traitement de première 
intention et le pivmécillinam en deuxième intention [311]. Les fluoroquinolones peuvent être 
utilisées dans les cas de cystites compliquées, mais uniquement en traitement de troisième intention 
ou sur la base des résultats d’antibiogrammes. L'utilisation des fluoroquinolones en médecine de 
ville a diminué entre 2014 et 2016, passant de 1,74 à 1,51 consommation quotidienne / 1 000 
habitants / jour [312]. Toutefois cette variation ne se reflète pas sur la tendance de la résistance aux 
fluoroquinolones chez l’Homme qui demeure assez stable sur la période. L'utilisation des C3G en 
ville est quant à elle restée stable sur la période 2014-2016. En définitive, les résultats de ces 
travaux ne corroborent pas les hypothèses classiquement émises de répercussion d’effet des 
pratiques du secteur animal sur la santé humaine. 
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BILAN 
Dans une démarche intégrative, la finalité des travaux de recherche a consisté à mener une 
analyse comparée de la situation épidémiologique de l’antibiorésistance en santé animale et en santé 
humaine en médecine de ville, hors milieu hospitalier. Ce rapprochement documente l’hypothèse 
classiquement émise du parallèle et d’interactions entre les deux phénomènes. En analysant les 
tendances des résistances des souches E. coli isolées chez l’Homme et les animaux par une 
méthodologie commune, cette étude a montré que, quel que soit l'antibiotique considéré, les 
proportions de résistance des isolats d'origine humaine étaient du même ordre de grandeur que les 
proportions de résistance des isolats d'animaux, qu'il s'agisse d'animaux de production ou d'animaux 
de compagnie. Les résistances ont évolué moins fortement et rapidement chez l'Homme que chez 
certaines espèces animales, notamment les veaux et les porcelets. Aucune dynamique de résistance 
commune à l'Homme, aux animaux de production et aux animaux de compagnie n’a été observée : 
les tendances ont évolué de manière spécifique à chaque espèce. Ces résultats justifient que l’effort 
de réduction de l’utilisation des antibiotiques soit porté dans tous les secteurs et pour toutes les 
espèces, en médecines humaine et vétérinaire. Au cours de ces dernières années, les mesures 
réglementaires en médecine vétérinaire ont eu un impact important sur l'utilisation des AIC en santé 
animale en France, contribuant à la diminution des résistances chez les animaux de production 
comme chez les animaux de compagnie. Néanmoins, les variations de résistance dans le secteur 
vétérinaire n’ont pas eu un impact visible et clair sur les tendances des résistances en médecine 
humaine. Les phénomènes d’antibiorésistance sont donc vraisemblablement plus sectoriels qu’on ne 
pouvait l’imager. 
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Chapitre V - Discussion générale 
 
Dans ce dernier chapitre, nous discutons de la portée de ces travaux de recherche dans le 
cadre général de la surveillance de l’antibiorésistance chez les bactéries pathogènes en santé 
animale en France et de ses perspectives, en particulier pour l’évolution du réseau. 
A- Surveillance temporelle des résistances : quelles pistes 
pour une alerte précoce en santé animale ? 
Les modèles implémentés ont permis de décrire l’évolution des niveaux de résistance et de 
détecter des variations significatives a posteriori. Mais serait-il possible de faire de l’alerte précoce 
en antibiorésistance ? Les modèles développés permettraient-ils cette avancée ? Les données dont 
nous disposons aujourd’hui peuvent-elles servir à assurer une surveillance précoce et pour quelles 
finalités ? 
1. L’alerte : généralités et application à l’antibiorésistance 
L’alerte précoce repose sur la détection d’anomalies dans les chroniques temporelles. Une 
anomalie ou alarme est un écart par rapport à une valeur attendue, c’est-à-dire une valeur théorique 
standard ou une prévision statistique. La détection d’anomalies consiste à évaluer si la différence 
entre l’attendu et l’observé est statistiquement significative, auquel cas une alarme statistique est 
déclenchée. Appliquée à l’antibiorésistance, la définition de l’anomalie semble  plurielle. Il pourrait 
s’agir : (i) d’une augmentation inhabituelle de la proportion de souches résistantes vis-à-vis d’un 
antibiotique ou de plusieurs antibiotiques de façon conjointe, (ii) de l’apparition d’une résistance 
nouvelle pour un taxon donné, par exemple la résistance au ceftiofur chez P. multocida [313], ou 
(iii) de l’apparition d’un nouveau mécanisme de résistance. Les deux dernières anomalies reposent 
nécessairement sur des investigations à la fois phénotypiques et moléculaires, témoignant de la 
relation entre ces différentes définitions. À partir des données dont nous disposons via le Résapath, 
l’augmentation inhabituelle de la proportion de souches résistantes vis-à-vis d’un ou de plusieurs 
antibiotiques pourrait être étudiée dans une perspective d’alerte précoce. Suite à une alerte sur le 
profil phénotypique de la résistance, des investigations moléculaires pourraient être effectuées, 
aboutissant par exemple à la détection de nouveaux mécanismes de résistance. 
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2. Méthodologie de détection d’anomalies et application aux 
données de surveillance 
La détection précoce des anomalies ou alarmes est un vaste champ de recherche en 
surveillance et en épidémiologie et il existe de nombreux algorithmes de détection. Ils impliquent 
tous une mesure de l'espérance des données et une fonction statistique permettant de comparer la 
valeur attendue pour une ou plusieurs unité(s) temporelle(s) à l'observation. La mesure de 
l'espérance peut être calculée en utilisant deux approches distinctes reposant sur deux types 
d'algorithmes de détection: (i) les méthodes inspirées par la maîtrise statistique des procédés, 
également appelées cartes de contrôle, utilisent la moyenne sur une période de référence 
sélectionnée comme mesure de l'attendu et (ii) les techniques de régression et les méthodologies de 
séries chronologiques qui basent la mesure de l’attendu sur la prédiction de l’échantillon [314–318]. 
Quelles que soient les méthodes choisies, la détection d’anomalies pour des phénomènes infectieux 
se fait classiquement à partir du signal brut.  
Dans la littérature, la détection précoce de l’antibiorésistance a été discutée et explorée à ce 
jour par Righi et al. en 2017 dans un contexte particulier. Les auteurs ont recherché l’augmentation 
de l’incidence de certaines bactéries résistantes (SARM et BLSE) à l’hôpital en utilisant des cartes 
de contrôle Cumulative Sums (CUSUM). Le niveau acceptable d’incidence de la résistance était 
déterminé par la moyenne du taux d’incidence mensuel de la résistance bactérienne pour 1000 
patients par jour. Une augmentation d’un écart-type était considérée comme inacceptable et fixait le 
seuil limite de détection d’une anomalie. Ces cartes ont permis la détection précoce d’augmentation 
des niveaux de résistance à l’échelle de l’hôpital à partir du signal brut observé. 
L’approche utilisée en médecine hospitalière semble difficilement transposable au contexte 
de la santé animale et pour analyser les données dont nous disposons. Nos travaux ont mis en 
évidence que les séries temporelles des résistances en santé animale étaient des signaux 
particulièrement bruités. De fait, si le signal brut est utilisé, le seuil d’alarme sera très difficile à 
choisir pour minimiser les fausses alarmes mais néanmoins détecter des anomalies. Dans ce 
contexte, seules des alarmes portant sur l’évolution de la tendance des résistances et non sur le 
signal brut semblent réalisables et pertinentes. Les modèles GAM développés à un pas de temps 
infra-annuel pourraient être utilisés pour établir des prédictions à un horizon temporel déterminé en 
tenant compte de la structure passée de la chronique. Il serait donc possible de les utiliser en routine 
pour la détection d’anomalies en recherchant des augmentations de tendance des résistances. Dans 
la littérature, les seuils d’alarme sont généralement définis à un multiple près de l'écart type de la 
moyenne de l'échantillon [317,318]. Ici, le seuil d’alarme pourrait être fixé par rapport à 
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l’enveloppe de confiance à 95% des prévisions. D’après nos travaux, cette approche aurait par 
exemple permis la détection de l’augmentation de la résistance des souches E. coli aux C3G chez 
les volailles dans les années 2010. D’autres recherches sont nécessaires pour préciser la sensibilité 
au changement de cette approche. 
3. Pistes pour un gain de réactivité 
Si les modèles GAM développés pouvaient être utilisés pour produire des alarmes en 
antibiorésistance, la précocité de cette alarme resterait fonction du délai entre l’infection d’un 
animal par une bactérie pathogène porteuse de résistances et l’analyse du résultat d’antibiogramme 
par le Résapath. À condition que le signal soit d’ampleur suffisante pour être détecté, plus les délais 
sont courts, plus l’alarme est précoce. Ce délai prend en compte différentes étapes du recours à 
l’antibiogramme et de l’intégration des données à la base du Résapath, évoquées Figure 9. Au cours 
de ces travaux de recherche, nous n’avons pu décrire les tendances des résistances qu’avec un retard 
de douze mois par rapport à l’année en cours en raison d’un délai de transmission des résultats 
d’antibiogrammes par les laboratoires. Pour la mise en place d’un dispositif d’alerte précoce, il 
faudrait raccourcir ce délai. Une transmission plus régulière des données par les laboratoires, par 
exemple tous les trimestres, serait possible et est envisagée comme une amélioration du dispositif 
de surveillance dans les années à venir. En parallèle, le développement de logiciels d’échange de 
données informatisé entre les laboratoires adhérents et le Résapath apparaît comme une solution à 
mettre en œuvre pour faciliter et donc accélérer la collecte. Des réflexions sont actuellement en 
cours pour le déploiement de ces logiciels. 
4. Alerte précoce, quelle finalité ? 
Sous l’hypothèse que les données du Résapath permettraient de détecter des anomalies 
précoces dans l’évolution de l’antibiorésistance en santé animale en France, quel sens pourrait-on 
donner à ces signaux anormaux et quelles suites envisager ? La dernière étape critique pour un tel 
dispositif de surveillance serait l’interprétation des alarmes produites qui devraient être confrontées 
à l’expertise de personnes en charge de leur interprétation et validation. C’est le passage de l’alarme 
à l’alerte. Cette étape doit précéder toute investigation ou toute mise en place de mesures de lutte 
dans un souci de limitation de mobilisation de moyens humains, financiers ou matériels pour de 
fausses alertes. 
Appliquée plus précisément aux données de surveillance du Résapath, l’alerte précoce 
interroge la pertinence et la fiabilité des alarmes potentiellement produites. Si les résistances 
phénotypiques peuvent être un bon indicateur des résistances moléculaires sous-jacentes, elles n’en 
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restent pas moins une approximation qui peut être mise à mal dans certains cas. Pour exemple, la 
résistance des streptocoques aux fluoroquinolones est largement surestimée par l’analyse 
phénotypique en milieu gélosé. Ainsi, si une alarme est formulée à partir des données du Résapath, 
sa fiabilité et sa pertinence dépendront du germe en cause et de l’antibiotique testé.  
La finalité ultime de la surveillance n’est pas tant la détection que l’action. Quelles suites 
pourrait-on donner à ces alertes ? Les récipiendaires d’une telle alerte sont le gestionnaire du risque, 
représenté par les administrations vétérinaires locales et centrales, et les vétérinaires praticiens. Les 
suites données dépendront a fortiori : de la combinaison espèce bactérienne / antibiotique / espèce 
animale en cause, de l’aspect zoonotique de cette résistance, des marges de manœuvre du décideur 
et des moyens disponibles, réglementaires ou financiers. Elles pourraient conduire à l’arrêt ou à la 
restriction d’usage de certains antibiotiques, mais également au renforcement de la biosécurité et de 
la prévention, comme la vaccination des cheptels bovins contre certaines affections respiratoires. 
Pour le gestionnaire ces alertes précoces trouvent leur utilité dans le cas de menaces sanitaires 
graves, pour l’Homme, le cheptel ou l’économie. Au vu de nos travaux, la résistance peut évoluer 
fortement sur une courte période comme un trimestre, justifiant en partie une évolution vers un 
dispositif d’alerte précoce. Toutefois, peu de combinaisons de résistances d’ores et déjà surveillées 
par le Résapath sont actuellement considérées comme des indicateurs de menaces graves. La 
précocité est également à définir en fonction des besoins des gestionnaires du risque et des 
professionnels pour mettre en place des mesures correctives. Même avec un retard annuel, les 
résultats de nos travaux de recherche permettent déjà d’orienter les acteurs du sanitaire, nuançant 
l’intérêt d’un dispositif d’alerte plus précoce. 
B- Une surveillance spatiale des résistances en santé 
animale : quelles perspectives ? 
1. Intérêts et limites d’une caractérisation spatiale des 
résistances et principaux freins rencontrés 
La surveillance spatiale des résistances en santé animale permettrait, grâce au 
développement de méthodes appropriées, (i) de décrire l’hétérogénéité des niveaux de résistances 
entre zones géographiques, (ii) de quantifier et d’étudier la dynamique d’évolution spatiale du 
phénomène d’antibiorésistance, (iii) de révéler la présence de facteurs de risque et (iv) d’orienter 
des investigations sanitaires [121]. Si les informations collectées autour du résultat 
d’antibiogramme sont riches, nos travaux ont illustré que les données du Résapath ne permettaient 
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pas à l’heure actuelle d’étudier de manière satisfaisante la dynamique de la distribution 
géographique des résistances. Cette limite résulte principalement du fait que les volumes collectés 
par unité géographique sont faibles et que l’origine géographique du lieu de prélèvement pour la 
réalisation de l’antibiogramme n’est pas renseignée de façon systématique par les laboratoires. 
Deux solutions sont donc envisageables : améliorer la complétude des données du Résapath et 
augmenter le volume de données collectées par le réseau. 
2. Renforcer la complétude des données de surveillance 
Le renseignement de l’indication géographique s’intègre plus globalement dans la 
problématique de complétude des commémoratifs liés à l’antibiogramme. Les données manquantes 
peuvent provenir de deux origines : soit le vétérinaire n’a pas transmis les commémoratifs au 
laboratoire d’analyse, soit le laboratoire n’a pas transmis au réseau les commémoratifs reçus. Nos 
travaux de recherche ont suscité la réalisation d’une enquête nationale auprès des vétérinaires pour 
déterminer - dans le contexte de réalisation d’un antibiogramme - quelles informations ils 
transmettaient en commémoratifs aux laboratoires, à quelle fréquence, par quels moyens et pour 
quelles raisons. Cette enquête en cours permettra de poser les premiers jalons pour communiquer 
auprès des vétérinaires sur l’utilité de ces commémoratifs dans le cadre de la surveillance  et ainsi 
les encourager à transmettre de façon systématique un panel d’informations connexes . Cette 
enquête pourra également initier la mise au point, en partenariat avec les laboratoires et les 
vétérinaires, d’une feuille de commémoratifs standardisée pour les prélèvements pour 
antibiogramme. La rédaction d’une telle fiche basée sur une approche participative trouverait tout 
son sens pour motiver les acteurs et les sensibiliser à la problématique. En effet, il est clairement 
nécessaire d’intégrer à la fois les vétérinaires et les laboratoires aux premières étapes de la 
réalisation de cette fiche afin d’identifier les obstacles potentiels ainsi que les moyens de les 
surmonter [319–321]. L’approche participative permettrait d’améliorer la compréhension du 
fonctionnement du Résapath par les vétérinaires et les laboratoires adhérents et de les sensibiliser à 
l’importance de la transmission de commémoratifs complets pour assurer une bonne surveillance 
des résistances [322,323]. Une telle approche a été utilisée pour le développement d’une politique 
de gestion des antibiotiques au Royaume-Uni, impliquant une collaboration et un dialogue intensifs 
entre les producteurs laitiers, les vétérinaires, les scientifiques et les partenaires de l'industrie [324]. 
Le succès de ces approches est lié à la participation des acteurs à la fois dans la conception, la mise 
en œuvre et l’évaluation de l’outil ou de la mesure mise en place [325]. 
À l’heure actuelle le Résapath ne dispose pas d’indicateur relatif à la complétude ou à la 
qualité des données transmises par les laboratoires. En premier lieu, dans une perspective 
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d’amélioration de la surveillance, il serait donc judicieux de définir de tels indicateurs. Appliqué à 
la surveillance spatiale des résistances, il pourrait s’agir du nombre de résultats d’antibiogrammes 
transmis comprenant le renseignement de l’indication géographique. Une évaluation du Résapath 
par la méthode OASIS [226] en 2018 est parvenue à des conclusions similaires pour l’amélioration 
du dispositif de surveillance. Enfin, au-delà de l’aspect géographique, la complétude des 
commémoratifs, notamment sur les types de production et l’âge des animaux, permettrait au 
Résapath de mieux remplir ses missions de surveillance. En effet, l’enquête sociologique a mis en 
évidence l’importance de la stratification des données pour analyser ensemble les résistances.  
Si la complétude des données est nécessaire pour faire de l’analyse spatiale, le premier 
facteur limitant reste la quantité de données collectées par le réseau de surveillance. 
3. Accroître le périmètre de la surveillance chez les bactéries 
pathogènes en France  
La problématique se pose de savoir comment collecter davantage de résultats 
d’antibiogrammes en santé animale. Deux pistes sont discutées ici  : favoriser le recours à 
l’antibiogramme et augmenter la couverture de la surveillance. 
3.1 Favoriser le recours à l’antibiogramme 
L’enquête sociologique réalisée au cours de cette thèse a été l’occasion d’identifier les 
leviers d’action pour favoriser et soutenir l’usage de l’antibiogramme en France. Si l’aspect 
financier et la durée de l’analyse demeurent les principaux freins à un usage plus fréquent de ce test 
en filières bovine, porcine et équine, d’autres contraintes existent comme le manque de laboratoires 
disponibles le week-end pour la réalisation des analyses, ou encore le manque de connaissance sur 
l’utilité de ce test. Des pistes existent donc comme un renforcement de la communication entre 
vétérinaires et agents de laboratoires ou la sensibilisation des acteurs de terrain sur l’utilité de 
l’antibiogramme. Des solutions pouvant avoir un impact notable sur les pratiques seraient par 
exemple la possibilité de faire subventionner ces analyses en routine par les régions. 
Si favoriser le recours à l’antibiogramme présente différents intérêts, une augmenta tion 
brutale du recours à l’antibiogramme par changements des pratiques présenterait concomitamment 
un inconvénient majeur pour la surveillance de l’antibiorésistance. Les travaux d’analyses 
temporelles de cette thèse sont basés sur l’hypothèse sous-jacente et nécessaire de biais constants 
dans la collecte des données. Une modification soudaine des pratiques de recours à l’antibiogramme 
mettrait à mal cette hypothèse. Notons que l’augmentation importante de données collectées par le 
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réseau de surveillance ces dernières années (+ 211 % sur la période 2008-2017) peut déjà mettre à 
mal l’hypothèse formulée de biais constant et donc relativiser la fiabilité des résultats produits à 
partir des données de surveillance. 
3.2 Augmentation de la couverture de la surveillance 
Nos recherches ont montré que la couverture du dispositif de surveillance était variable 
selon les filières animales, s’échelonnant de 90% des antibiogrammes réalisés en filière porcine, à 
50% en filière animaux de compagnie. Il existe donc une marge de progrès pour intégrer davantage 
de laboratoires dans le réseau et collecter, de fait, plus d’antibiogrammes. La solution idéale pour 
couvrir l’ensemble du territoire dans toutes les filières consisterait à intégrer l’ensemble des 
laboratoires d’analyses français, ou, de façon plus réaliste, à fixer des critères pour l’intégration de 
ces laboratoires. 
Mais plusieurs limites se posent à l’intégration de nouveaux laboratoires aux Résapath. La 
principale est le manque de moyens des unités de l’Anses pour intégrer de nouveaux laboratoires ; 
elles n’ont pas de budget spécifique dédié aux activités du Résapath, mais utilisent leur budget 
propre qui est en diminution constante. Aucun nouveau laboratoire n’a pu être intégré au Résapath 
depuis 2016 car l’Anses n'est pas en mesure avec les moyens actuellement disponibles (outils 
informatiques, personnels) d'absorber le surcroît d'activité qui serait associé à l'adhésion de 
nouveaux laboratoires. De plus, tous les laboratoires d’analyses vétérinaires ne réalisent pas 
l’antibiogramme selon la même méthode : les résultats d’antibiogrammes ne seraient donc pas 
analysables ensemble directement. Une solution serait de disposer de nouvelles ressources : (i) 
financières pour permettre en particulier la réalisation d’essais inter-laboratoires d’aptitude à tous les 
laboratoires adhérents au réseau, (ii) humaines pour le traitement et l’intégration des données et (iii) 
matérielles avec le développement d’un logiciel d’échange de données informatisé pour fac iliter et 
accélérer l’échange des résultats d’antibiogrammes. Dans le cadre du plan EcoAntibio, le Résapath 
a reçu des subventions pour l’implémentation d’un tel logiciel. Il est donc raisonnable d’espérer un 
renforcement du dispositif avec l’intégration de nouveaux laboratoires  dans les années à venir. Il 
demeurera toutefois le choix crucial des critères d’intégration. Considérant que le nombre 
d’antibiogrammes réalisés par un laboratoire peut être le reflet de la maîtrise de la technique et de 
son expertise, une possibilité serait d’intégrer tous les laboratoires réalisant a minima 200 
antibiogrammes par an par la méthode en milieu gélosé et transmettant tous les mois leurs données 
sous le format requis par le réseau. Ces critères éviteraient les étapes de reformatage et de relance 
particulièrement chronophages. Notons néanmoins que l’exhaustivité n’est pas une finalité de la 
surveillance. Toutefois, dans un contexte où l’organisation des laboratoires d’analyses sur le 
148 
 
territoire est sujette à remaniement, le Résapath devrait être à même d’intégrer davantage de 
laboratoires dans les années à venir. 
4. Disposer de plus de données : une réelle solution pour 
l’analyse spatiale ? 
La régionalisation des résistances est déjà réalisée en médecine humaine à partir des données 
de surveillance collectées par le réseau MedQual, et les décisionnaires sont particulièrement 
demandeurs de cette information qui leur permet de cibler les efforts à accomplir. Mais la 
distribution des populations animales sur le territoire est très hétérogène. En particulier les animaux 
de production sont concentrés dans des régions bien spécifiques (Figure 12). De fait, même si le 
Résapath étend sa couverture et collecte davantage d’antibiogrammes, peu d’antibiogrammes seront 
collectés dans certaines régions à faibles effectifs animaux. Le Résapath ne sera donc pas en mesure 
de mettre en évidence une différence significative des niveaux de résistance dans de telles régions 
en raison d’un intervalle de confiance trop large. Du point de vue de la communication, se poserait 
également la problématique du message transmis. Seules les résistances des régions françaises 
correspondant aux zones où les animaux sont les plus présents seraient cartographiées, pouvant 
laisser supposer, possiblement à tort, l’absence de résistance dans les autres régions à faibles 
effectifs. Il serait utile de déterminer pour chaque combinaison espèce bactérienne / espèce animale 
/ antibiotique le nombre d’antibiogrammes nécessaires pour faire de la cartographie par région, en 
fonction de la prévalence supposée et de la précision souhaitée. De façon plus réaliste, ces analyses 
pourraient être menées pour les combinaisons présentant un intérêt de santé publique. Elles 
permettraient de déterminer si l’objectif de cartographie des résistances à une échelle  infranationale 
serait atteignable dans quelques années. 
Si l’accroissement du périmètre de la surveillance est une évolution possible du Résapath, 
d’autres évolutions ou réorientation sont envisageables. 
C- Autres pistes d’évolution pour la surveillance des 
résistances chez les bactéries pathogènes en santé animale  
1. Evaluer le coût de la surveillance : une étape essentielle 
Pour demander des aides financières dans une perspective d’évolution de la surveillance et 
surtout justifier leur montant, il est nécessaire d’estimer au préalable les coûts de fonctionnement du 
système. Or, à l’heure actuelle, aucune évaluation économique du fonctionnement du Résapath n’a 
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été faite. Face à un panel d’évolutions possibles, la première étape serait donc d’évaluer le coût de 
fonctionnement du Résapath et la répartition par activité des budgets. Ensuite seulement, 
l’estimation des coûts des évolutions envisagées serait possible.  
2. Vers une surveillance ciblée des résistances : intérêts et écueils 
Comme les ressources humaines et financières disponibles sont limitées, intuitivement, une 
solution pour réorienter la surveillance serait de surveiller en priorité les combinaisons espèce 
bactérienne / espèce animale / antibiotique qui présentent le plus de risque en termes de santé 
publique. Appliquée à la surveillance de l’antibiorésistance en santé animale, cette démarche 
conduirait à surveiller en priorité certaines résistances d’intérêt comme les résistances aux AIC , 
particulièrement étudiées dans le cadre de cette thèse. Pour faire le parallèle avec les données en 
médecine humaine et répondre aux attentes des pouvoirs publics, la résistance aux carbapénèmes 
chez les entérobactéries ou bien la résistance à la vancomycine chez les entérocoques pourraient 
également être surveillées. 
Cependant, comme nous l’avons vu au travers de nos recherches, seules les résistances aux 
antibiotiques testés par les laboratoires d’analyses vétérinaires peuvent être explorées à partir des 
données de surveillance du Résapath. Les laboratoires ne testent pas en routine les carbapénèmes ou 
la vancomycine car ces molécules ne sont pas autorisées en médecine vétérinaire. De plus, le 
laboratoire ne doit pas rendre d’avis sur leurs résistances aux vétérinaires. Pour permettre la 
surveillance de ces molécules, il faudrait donc faire évoluer les pratiques des laboratoires. Mais ce 
changement introduirait un surcoût pour l’activité des laboratoires en raison de la fourniture en 
disques imprégnés en antibiotiques et l’achat de plaques d’antibiogramme supplémentaires.  Dans ce 
contexte, seule une incitation par les pouvoirs publics serait à même de modifier les pratiques  : il 
pourrait s’agir de subventions, de compensations financières ou de mesures réglementaires, qui, 
dans l’intérêt commun de lutte contre l’antibiorésistance, inciteraient ou obligeraient les laboratoires 
à tester systématiquement ces molécules. Une surveillance ciblée présenterait toutefois un 
inconvénient majeur : seules les résistances connues seraient surveillées, les résistances nouvelles, 
préoccupantes de facto car non connues, ne seraient pas décelables par un tel système. Au-delà de la 
surveillance ciblée, une surveillance basée sur le risque, c’est à dire ciblant les populations 
bactériennes ou animales à surveiller en fonction du risque qu’elles présentent ou seraient 
susceptibles de présenter, pourrait également être une option d’évolution. La surveillance basée sur 
le risque garantit un rapport bénéfice-coût plus élevé [326], affectant les ressources de manière plus 
efficace. Elle vise non seulement à prioriser les dangers à surveiller (surveillance ciblée), mais 
également à assurer la détection précoce de phénomènes émergents qui pourraient menacer la santé 
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publique. L'identification et la sélection des dangers à prendre en compte en fonction des risques, 
liées aux pratiques notamment, sont des étapes clés dans la conception de ces systèmes de 
surveillance. Appliquées à l’antibiorésistance en santé animale, la principale problématique serait 
d’après Stärk et al. (2006) une liste de dangers particulièrement longue pouvant compromettre le 
gain d’efficacité réel d’une telle surveillance [326]. 
Quelle que soit la stratégie choisie, il est indispensable de garder à l’esprit que c’est à la fois 
la motivation professionnelle des vétérinaires à réaliser l’antibiogramme et la motivation sanitaire, 
personnelle ou professionnelle du propriétaire de l’animal qui soutiennent actuellement la 
surveillance de l’antibiorésistance chez les bactéries pathogènes en santé animale. Le principal coût 
de la surveillance, qui est le coût de production des données, est directement endossé par les 
éleveurs ou propriétaires qui paient pour l’antibiogramme. Comme l’investissement des vétérinaires 
et de leurs clients est mu par une finalité clinique de médecine vétérinaire - soigner les animaux 
malades - une réorientation de la surveillance vers une autre finalité, par exemple de santé publique, 
pourrait faire surgir des tensions et incompréhensions délétères à la surveillance [327]. Ce sont les 
possibilités thérapeutiques qui intéressent au premier chef les vétérinaires praticiens lors de  la 
réalisation d’un antibiogramme. Il faudra donc veiller, quelle que soit l’évolution envisagée pour la 
surveillance, à préserver la motivation des vétérinaires à réaliser ces antibiogrammes. En ce sens, il 
est important de ne pas faire porter aux vétérinaires ou aux propriétaires d’animaux le surcoût 
engendré par une évolution du dispositif de surveillance. Dans le cas contraire, le recours à 
l’antibiogramme risquerait de s’amenuiser, remettant en cause les capacités du dispositif de 
surveillance à remplir ses missions initiales. 
Au lieu de réorienter le champ de la surveillance, une autre évolution possible pourrait être 
de caractériser plus finement les résistances phénotypiques déjà surveillées à l’aide de techniques de 
biologie moléculaire. 
3. Vers une surveillance moléculaire des résistances : un objectif 
réaliste ? 
À l’heure actuelle, le Résapath n’est pas un dispositif de surveillance moléculaire des 
résistances en santé animale. Nous entendons ici par surveillance moléculaire l’identification 
précise de la bactérie (espèce et genre) et de son sérogroupe, ainsi que la mise en évidence de 
déterminants de résistance, principalement par analyse PCR. Les souches collectées pour analyse 
moléculaire par le réseau ne sont qu’une petite sous-partie non-représentative des résultats 
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d’antibiogrammes collectés en routine ; en 2017 seulement 3% des données ont permis des analyses 
microbiologiques menées par l’Anses (1 634/56 290). 
Pourtant la mise en place d’une surveillance moléculaire des résistances présenterait 
différents intérêts notables en termes de santé publique : (i) préciser l’origine ou les origines de 
l’augmentation de la résistance, comme les émergences de résistance ou de fortes variations des 
niveaux de résistance sur une courte période de temps peuvent résulter de la dissémination de 
déterminants de résistance ou de la prolifération d’un clone bactérien en particulier  ; (ii) connaître 
les mécanisme de résistance sous-jacents et identifier s’ils sont nouveaux ou communs avec ceux 
identifiés en santé humaine et (iii) faire le parallèle avec les données de surveillance moléculaire 
disponibles en santé humaine. À l’heure actuelle les principaux freins sont d’ordres financier  et 
humain ; l’Anses ne dispose pas des ressources suffisantes pour mener en routine des analyses de 
biologie moléculaire sur un panel conséquent de souches. D’autres considérations techniques sont à 
prendre en compte : les laboratoires adhérents ne sont pas tous capables de conserver et de 
transmettre leurs souches à l’Anses.  
À l’aune de ces éléments, une évolution vers une surveillance moléculaire ne pourrait être 
endossée que par l’Anses qui dispose déjà des moyens techniques pour réaliser les analyses de 
biologie moléculaire et de l’expertise interne pour l’interprétation. À première vue, le coût de 
développement d’une surveillance moléculaire serait considérable car il doit tenir compte  : de la 
transmission du matériel biologique, de son stockage, de sa conservation et de son analyse. S’il 
n’est pas imaginable de déployer une surveillance moléculaire des résistances de façon 
systématique en raison du volume élevé de souches potentiellement reçues (plus de 56 000), une 
solution réaliste serait de cibler la surveillance moléculaire sur une combinaison bactérie / espèce 
animale / antibiotique à définir en fonction des priorités de santé publique. On pourrait par exemple 
envisager, à l’instar de ce qui est en partie effectué par le Résapath, de réaliser  une surveillance 
moléculaire de toutes les entérobactéries présentant une résistance phénotypique aux C3G (profil 
BLSE) chez les espèces animales où ces résistances sont les plus élevées, ou bien une surveillance 
moléculaire de tous les Staphylococcus aureus présentant une résistance phénotypique à l’oxacilline 
(profils SARM). 
Quoi qu’il en soit, pour que la surveillance moléculaire de l’antibiorésistance se mette en 
place en santé animale en France, il faudrait qu’elle soit soutenue par l’autorité administrative : (i) 
soit d’un point de vue réglementaire, par exemple via l’obligation d’investigations moléculaires sur 
certains profils de résistance phénotypique, (ii) soit d’un point de vue financier par l’octroi de 
subventions pour le développement du Résapath, (iii) soit les deux. La mise en œuvre d’une 
surveillance moléculaire des résistances en santé animale doit être décidée en fonction des objectifs 
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des décideurs et au vu des ressources humaines, matérielles, financières allouées et du temps 
disponible. Quoi qu’il en soit, la surveillance phénotypique demeure dans tous les cas un préalable 
indispensable à la surveillance moléculaire. 
Pour préparer les évolutions évoquées du Résapath, il serait donc nécessaire d’estimer les 
coûts et bénéfices : (i) de l’intégration de nouveaux laboratoires dans le réseau ; (ii) de réalisation 
d’une surveillance des résistances phénotypiques pour des antibiotiques utiles en santé humaine 
comme les carbapénèmes ou la vancomycine ; et (iii) de mise en place d’une surveillance 
moléculaire. Au-delà des évolutions précédemment envisagées qui nécessitent a fortirori de 
disposer de moyens supplémentaires pour être mises en œuvre, nous pouvons imaginer une autre 
évolution qui serait, elle, liée à l’approche méthodologique. 
4. Une surveillance des résistances sans a priori  
Une autre évolution possible du Résapath consisterait à revisiter l’approche d’analyse des 
associations de résistance. Dans le cadre de nos travaux, nous nous sommes intéressés à la 
caractérisation de la multirésistance définie comme l’acquisition d’une non-susceptibilité à au 
moins trois antibiotiques de classes différentes, seuil arbitraire commun à toutes les bactéries. Or, 
un phénotype de résistance à plus de trois antibiotiques peut être davantage préoccupant en termes 
de choix thérapeutiques, d’impacts en santé publique pour certains germes que pour  d’autres. En 
sus, cette définition ne prend pas en considération la nature des associations ou combinaisons de 
résistances : or certaines sont évidentes comme la résistance au ceftiofur impliquant une résistance à 
l’amoxicilline, tandis que d’autres ne relèvent pas d’une association logique ou connue. De plus, la 
résistance conjointe vis-à-vis de deux antibiotiques peut être plus préoccupante pour une espèce 
bactérienne qu’une résistance conjointe vis-à-vis de trois antibiotiques. Enfin, l’utilisation unique de 
la définition de la multirésistance pour caractériser les associations de résistance réduit à une vision 
scotomateuse le champ de surveillance.  
Existe-t-il d’autres associations de résistance qu’il serait judicieux de surveiller en routine  ? 
Quelles sont les associations de résistances les plus fréquentes ou au contraire les plus rares chez les 
souches isolées en santé animale et existe-t-il des différences entre espèces animales ? Pour y 
répondre, une exploration sans a priori des associations de résistance à partir des résultats 
d’antibiogrammes collectés par le Résapath semble pertinente [328]. Il serait possible d’appliquer : 
(i) des méthodes d’analyses de données multiples pour la détection d’associations fréquentes 
comme par exemple l’analyse des correspondances multiples, suivie d’une classification ascendante 
hiérarchique, et (ii) des méthodes de détection d’événements rares telles que celles basées sur les 
réseaux de neurones. 
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Ces travaux permettraient d’identifier des associations de résistances fréquentes et rares, qui 
pourraient ensuite être suivies dans le temps et surveillées en routine en fonction de leur intérêt en 
termes de santé publique. De plus, les regroupements identifiés seraient confrontés aux 
connaissances biologiques des mécanismes de résistance ; par exemple chez E. coli un seul 
plasmide peut réguler la sensibilité aux céphalosporines, pénicillines, chloramphénicol, 
tétracyclines et fluoroquinolones [8,329]. Ils pourront en plus susciter des investigations de 
recherche moléculaire, on peut imaginer l’identification de mécanisme de résistance nouveau.  In 
fine de telles recherches augmenteraient les chances de détecter de nouvelles résistances et de 
nouveaux mécanismes de résistances, qui, inconnus jusqu’alors, ne sont pas surveillés ou 
recherchés. 
D- Quels enjeux d’avenir pour la surveillance de 
l’antibiorésistance en santé animale ? 
1. De la nécessité d’ancrer l’importance d’une surveillance des 
résistances chez les bactéries pathogènes 
L’importance de la surveillance des bactéries isolées en contexte clinique chez les animaux 
ne fait pas encore consensus en France et à travers le monde. À cet égard, cette thèse illustre et 
démontre la pertinence d’une telle surveillance non seulement pour suivre les résistances en santé 
animale dans le temps et sur un panel diversifié de bactéries, mais également pour faire le parallèle 
avec la surveillance clinique en santé humaine. Pour asseoir l’utilité de la surveillance, il est 
également important d’illustrer ses capacités. Nos travaux ont montré comment les données de 
surveillance servaient à évaluer l’impact des mesures de contrôle et les initiatives des professionnels 
sur l’évolution des résistances. De telles informations sont nécessaires aux gestionnaires du risque 
comme mentionné dans le Plan EcoAntibio2. De plus, l’évolution de l’antibiorésistance chez les 
bactéries pathogènes est un bon indicateur à analyser en parallèle de l’évolution de la 
consommation en antibiotiques. Les modèles développés dans cette thèse permettront d’intégrer 
cette variable dans les années à venir lorsqu’elle sera disponible.  
Au niveau national, l’importance de cette surveillance est aussi liée à son utilisation par les 
récipiendaires de ces résultats, à savoir ici principalement l’État et les vétérinaires. Si les pouvoirs 
publics s’appuient sur les données de la surveillance pour orienter leurs mesures de contrôle et 
communiquer sur le risque, nous ne savons pas à l’heure actuelle dans quelle mesure les vétérinaires 
utilisent les données de surveillance produites. Un projet de recherche a été construit pour répondre 
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à cette question, visant à évaluer la connaissance des vétérinaires sur le Résapath et leurs attentes 
potentielles envers ce dispositif de surveillance. En parallèle, l’Anses développe une interface R-
Shiny, site interactif en ligne permettant la visualisation des résultats de la surveillance. Les 
vétérinaires seraient évidemment de potentiels utilisateurs de cet outil. Les résultats de l’enquête 
auprès des vétérinaires permettront de moduler la présentation de l’interface en fonction des besoins 
de terrain identifiés. 
2. Renforcer les collaborations et synergies de surveillance 
Le projet de recherche mené avec le réseau MedQual a déclenché une dynamique de 
coopération et de collaboration qui, nous l’espérons, sera pérenne. Elle a été l’occasion d’échanger 
sur le fonctionnement des deux dispositifs, les problématiques rencontrées et les solutions mises en 
œuvre, mais également de créer un partage de compétences en statistiques et de réfléchir aux 
données dont il faudrait disposer pour la mise en parallèle Homme-animal. Les coordinateurs des 
réseaux avaient déjà eu l’occasion d’échanger dans le cadre de l’ONERBA,  mais nos travaux ont 
permis aux équipes opérationnelles de véritablement travailler ensemble. Nos travaux illustrent la 
plus-value scientifique d’une telle collaboration pour la surveillance en termes de connaissances et 
d’amélioration de la surveillance. 
Sous l’impulsion lancée par l’OMS, l’OIE et la FAO qui promeuvent le concept One Health 
[70], un nombre croissant de dispositifs intégrant surveillance animale et humaine voient le jour ces 
dernières années avec des différences entre pays [70,330–332]. Dans la plupart des cas, il s’agit 
essentiellement de mises en commun de données issues de différents secteurs mais sans articulation 
des modalités de surveillance et des analyses [333–336]. Dans le rapport de l’ONERBA [304], 
comme dans la plaquette annuelle de Santé Publique France qui diffuse des résultats sur la 
résistance à la fois chez l’Homme, l’animal et l’environnement, les données de surveillance de 
l’antibiorésistance sont présentées dans le même document, mais sans analyse conjointe. Nos 
travaux de recherche participent à la mise en œuvre d’une réflexion sur l’approche One Health et 
son application au travers de la méthodologie d’analyses conjointes  des données de surveillance. 
Supposant que de telles collaborations se pérennisent, quels indicateurs souhaiterions-nous 
surveiller en santé animale pour faire le parallèle avec la santé humaine ? Nous pourrions renforcer 
ou étendre la surveillance vis-à-vis des principales résistances d’intérêt en santé humaine : la 
résistance à la colistine, aux bétalactamines et aux carbapénèmes chez les entérobactéries, la 
résistance chez Pseudomonas aeruginosa, la résistance chez Acinetobacter baumanii, la résistance 
chez les Staphylococcus aureus et pseudintermedius, la résistance à la vancomycine des 
entérocoques. Pour prioriser et faire le parallèle avec la médecine communautaire de ville, où sont 
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principalement surveillées E. coli, Klebsiella et S. aureus, nous nous focaliserions principalement 
sur les entérobactéries avec la résistance à la colistine, aux carbapénèmes et aux C3G et sur les 
SARM et SPRM. Toutefois, la surveillance de certains de ces indicateurs nécessite des 
modifications dans le fonctionnement actuel des dispositifs de surveillance, en particulier du 
Résapath : ajout d’antibiotiques à tester en routine par les laboratoires, investigations moléculaires 
pour certaines résistances, modification de la méthode d’antibiogramme. Quels que soient les 
objectifs fixés à l’avenir, ils devront tenir compte des capacités de chaque réseau et des moyens 
mobilisables pour y parvenir. À court terme, la problématique des référentiels devra nécessairement 
être abordée par le Résapath. 
3. Antibiogramme : vers une harmonisation des méthodes et des 
référentiels  
Le Résapath appuie sa surveillance sur la méthode de l’antibiogramme en milieu gélosé 
suivant le référentiel du CA-SFM vétérinaire, car il s’agit de la méthode la plus utilisée par les 
laboratoires d’analyses vétérinaires en France. Mais il existe également d’autres méthodes 
reconnues par le décisionnaire comme les microdilutions déterminant la CMI en milieu liquide. 
Comme nous l’avons évoqué, la méthode en milieu gélosé ne convient pas pour la détection de 
toutes les résistances phénotypiques, en particulier pour les polypeptides. De plus cette technique 
peut fournir un résultat imparfait, surestimant par exemple la résistance aux fluoroquinolones chez 
les streptocoques. Si les CMI en milieu liquide sont encore peu utilisées en santé animale, il serait 
imaginable qu’elles deviennent un jour la technique de choix car elles sont facilement 
automatisables et permettent le suivi de résistances d’importance critique comme la résistance à la 
colistine. Dans une perspective d’intégration de nouveaux laboratoires, le Résapath pourrait un jour 
également accepter les antibiogrammes provenant de différentes méthodes : CMI en milieu liquide 
et antibiogrammes en milieu gélosé. Se posera alors la question du référentiel suivi pour ces 
méthodes, afin d’assurer une interprétation fiable des données collectées. 
En 2013, les laboratoires de biologie médicale de santé humaine se sont alignés sur le 
référentiel européen, passant du CA-SFM, référentiel spécifiquement français, à un référentiel CA-
SFM/EUCAST. Le référentiel EUCAST se différencie du CA-SFM par une température 
d’incubation inférieure (35°C contre 37), une charge d’inoculum différente (pure versus dilution au 
dixième) et des charges d’antibiotiques pouvant être différentes. Si les seuils et les antibiotiques à 
tester du référentiel européen restent adaptés à la santé humaine, une version propre à la médecine 
vétérinaire, avec des breakpoints vétérinaires, est en cours d’élaboration et pourrait aboutir à la 
création d’un référentiel européen VETCAST [337]. Toutefois, cette initiative n’étant pas financée 
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et demandant un travail très conséquent, comprenant à la fois des études épidémiologiques, 
microbiologiques et des analyses de pharmacocinétique et pharmacodynamie, il semble peu 
vraisemblable qu’elle aboutisse à l’établissement d’un référentiel avant une décennie. Dans ce 
contexte, l’option la plus plausible resterait une migration du Résapath vers le référentiel EUCAST 
avec une reprise des seuils de l’EUCAST appliqués aux antibiotiques testés en médecine vétérinaire 
par classes d’antibiotiques. Le principal frein serait matériel : tous les laboratoires devraient 
disposer d’étuves spécifiques pour les antibiogrammes à 35°C. Si le changement de référentiel peut 
apparaître comme une nécessité, les modifications qu’il impliquera ne sont pas forcément anodines. 
Pour exemple, la migration du réseau MedQual du référentiel CA-SFM vers le CA-SFM/EUCAST 
a provoqué une rupture dans les chroniques, les rendant inexploitables. Il est donc vraisemblable 
que le changement de référentiel conduise à perdre la continuité d’analyse avec les années 
antérieures. Quoi qu’il en soit, les outils développés dans le cadre de ces travaux de recherche 
resteront parfaitement applicables à un changement de référentiel. 
Mais pourquoi le Résapath ne continuerait-il pas à suivre le référentiel de la section 
vétérinaire du CA-SFM ? La problématique liée au CA-SFM est relative à la disponibilité des 
disques d’antibiotique chargés suivant les standards de la section vétérinaire du CA-SFM. À l’heure 
actuelle, ces disques ne sont plus produits que par un seul laboratoire. Une harmonisation des 
référentiels semble en sus indispensable dans une perspective de renforcement des synergies de 
surveillance en santés humaine et animale et pour le déploiement d’une surveillance européenne des 
résistances chez les bactéries pathogènes animales, pour conjuguer les résultats de différents 
systèmes.  
4. Surveillance dans le contexte international 
À l’heure actuelle, seule la surveillance de la résistance des bactéries commensales des 
animaux est organisée à une échelle supranationale, en particulier en Europe par la directive 
2003/99/CE. Comme évoqué dans la première partie de cette thèse, le Résapath est un dispositif 
unique en Europe, même si d’autres dispositifs de surveillance des résistances des bactéries 
pathogènes existent, avec des périmètres de surveillance plus étroits, une collecte de données 
beaucoup plus faible ou fonctionnant à une échelle locale [338,339]. Plusieurs initiatives portées par 
les industries pharmaceutiques vétérinaires assurent depuis quelques années une surveillance  
harmonisée des résistances des bactéries pathogènes dans plusieurs pays européens pour les 
animaux producteurs d’aliments (programmes VetPath et MycoPath) et des animaux de compagnie 
(ComPath) [340–346]. Cependant, ces initiatives répondent initialement à un besoin des industriels 
face aux exigences réglementaires des procédures d'autorisation de mise sur le marché d'un 
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antibiotique. La surveillance établie reste du domaine privé, n’englobe pas tous les Etats Membres 
et ne peut remplacer un système de surveillance européen produisant des données publiques. 
Dans une perspective européenne de lutte contre l’antibiorésistance, il serait judicieux de 
promouvoir l’instauration de dispositifs de surveillance des résistances des bactéries pathogènes des 
animaux dans d’autres pays communautaires avec une coordination européenne, par exemple par 
l’EFSA, permettant de produire des données et comparaisons à l’échelle européenne. C’est 
précisément l’un des enjeux de l'action conjointe EU-JAMRAI lancée en septembre 2017. Le 
workpackage 7.4.2 de cette action est centré sur le secteur vétérinaire. Il vise principalement (i) à 
évaluer les possibilités de combiner les systèmes de surveillance nationaux dans un réseau européen 
pilote pour la surveillance des résistances des bactéries isolées en contexte clinique en santé animale 
et (ii) à fournir des recommandations globales et spécifiques à l'UE pour la construction d'un réseau 
européen de surveillance des résistances chez les bactéries pathogènes des animaux. L’Anses, partie 
prenante de ce projet, promeut ici l’importance d’une surveillance de l’antibiorésistance chez les 
bactéries pathogènes animales, notamment pour faire le parallèle avec la santé humaine, comme 
l’ont illustré nos travaux. 
À l’issue de cette action conjointe, l’Europe pourrait se prononcer en faveur de l’instauration 
d’une surveillance de certaines résistances chez les bactéries pathogènes en santé animale. Nous 
pourrions imaginer la mise en place d’un dispositif similaire à EARS-Net en médecine vétérinaire. 
Dans le cadre de la conceptualisation de ce dispositif, les réflexions évoquées précédemment pour 
la France se poseront à l’échelle communautaire. Les pistes sur le choix des résistances à surveiller 
en priorité, les techniques d’antibiogramme retenues, le ou les référentiels choisis discutés ci-avant 
prendront une autre envergure. Une harmonisation inadéquate des définitions épidémiologiques, des 
données collectées, des méthodes de réalisation d’antibiogrammes et des politiques de partage des 
données sont des obstacles potentiels à une surveillance collaborative fiable et informative [347]. À 
l’instar du dispositif EARS-Net en médecine humaine, il est à prévoir qu’il faille s’accommoder, au 
moins pendant quelques années, des spécificités locales des pays.  
La mise en place et l’homogénéisation de systèmes de surveillance chez les bactéries 
pathogènes en santé animale en Europe pour la mise en parallèle avec les données de surveillance 
en santé humaine ne constitueraient en réalité qu’une étape supplémentaire d’une approche plus 
articulée de l’amélioration de la qualité et de la couverture de la surveillance mondiale des bactéries 
résistantes aux antibiotiques. Dans un contexte de mondialisation accrue, d’intensification du 
commerce, des échanges et des flux humains, une surveillance mondiale des résistances, à la fois 
chez l’Homme, l’animal et dans l’environnement est cruciale. En ce sens, l’alliance tripartite OIE-
FAO-OMS appelle à la création de systèmes de surveillance actifs et fiables au niveau mondial et à 
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une intensification des efforts pour améliorer ou implémenter des systèmes de surveillance, en 
particulier dans les pays à faibles revenus qui présentent des niveaux particulièrement élevés de 
résistance [347–349]. C’est précisément dans ces pays que nombre d’industriels pharmaceutiques se 
sont installés, bénéficiant d’une main-d’œuvre bon marché et d’une réglementation 
environnementale moins contraignante qu’en Europe. La problématique dans ces pays est 
principalement liée au manque d’encadrement et de contrôle des émissions de produits 
pharmaceutiques rejetés par les industries au cours de la fabrication des médicaments, en particulier 
des antibiotiques [350–353]. Les cours d’eau où sont rejetés les antibiotiques créent des conditions 
favorables à l’émergence de bactéries multirésistantes, notamment vis-à-vis des fluoroquinolones, 
des céphalosporines de dernières générations et des carbapénèmes [350]. Plus inquiétant encore, les 
déterminants de multirésistance générés sont capables de se propager rapidement à d’autres pays. 
Une étude de 2010 a révélé que le gène NDM-1, porteur de la résistance aux carbapénèmes, avait 
déjà largement diffusé en Inde, au Pakistan, mais aussi au Royaume-Uni, depuis sa première 
identification en 2008 [354–357]. En 2017, le ministère indien de la Santé a lancé le premier plan 
du pays visant à réduire l’antibiorésistance (2017-2021). La surveillance sera partie intégrante de ce 
plan de lutte pour préserver la santé publique à la fois en Inde et dans d'autres pays [358,359]. Mais, 
les efforts de diminution d’usage des antibiotiques en médecines humaine et animale pourraient 
bien être vains, si la pollution de l’environnement durant le processus même de fabrication des 
antibiotiques ne diminue. Dans l’idéal, l’Inde, comme d’autres pays d’Asie, pourrait développer une 
stratégie de lutte contre la pollution de l’eau, à l’instar de ce qui a été lancé en Europe avec la 
Directive n° 2013/39/UE relative à la pollution de l’eau par les substances pharmaceutiques. Mais 
bien sûr une telle lutte est très onéreuse. C’est là tout l’enjeu de la lutte actuelle  : déployer une 
surveillance intégrée, globale et mondiale en tenant compte les moyens existants ou mobilisables. 
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Conclusion 
La surveillance de l’antibiorésistance se positionne comme un élément essentiel de la lutte  
contre le phénomène : elle permet d’approcher la dynamique d’évolution de la résistance, d’évaluer 
les stratégies de maîtrise et d’orienter les mesures de gestion. L’objectif général de ces travaux était 
de fournir au gestionnaire une aide à la décision pour la mise en œuvre et l’évaluation des mesures 
de lutte contre l’antibiorésistance en santé animale au travers de la caractérisation des résistances. 
Ces travaux ont montré que les résultats d’antibiogrammes des bactéries pathogènes animales 
collectés par le Résapath constituent un matériel de choix pour l’étude de la résistance chez des 
germes (i) présentant un intérêt majeur en termes de santé publique, comme E. coli ou 
P. aeruginosa, (ii) présentant un intérêt particulier en médecine vétérinaire comme 
S. pseudintermedius, ou (iii) pour lesquels peu de connaissances existent, à l’instar de Pantoea en 
filière équine. Le développement de modèles additifs généralisés a montré que les tendances des 
résistances sont propres à chaque espèce animale, reflétant des pratiques et des usages 
d’antibiotiques variables. La réversion de la résistance est possible et peut même se produire sur  une 
courte période de temps, témoin de l’importance d’un suivi continu et pérenne des résistances en 
santé animale. Au cours de ces dernières années, les mesures réglementaires en médecine 
vétérinaire ont eu un impact important sur l'utilisation des AIC en santé animale en France, 
contribuant à la diminution des résistances chez les animaux de production comme chez les 
animaux de compagnie. Mais les variations de résistance dans le secteur vétérinaire n’ont pas eu un 
impact visible et clair sur les tendances des résistances en médecine humaine, d’après la mise en 
parallèle avec les données de surveillance du centre MedQual en médecine de ville. Il est donc 
indispensable que l’effort de réduction de l’utilisation des antibiotiques soit porté dans tous les 
secteurs et pour toutes les espèces, en médecines humaine et vétérinaire. 
En définitive, par la caractérisation des résistances des bactéries pathogènes chez les 
animaux, ces recherches répondent bien à l’objectif général qui leur était assigné. Dans une 
perspective d’amélioration de la surveillance, elles mettent en lumière les marges de progrès du 
dispositif en place. Au-delà, elles témoignent que le Résapath constitue un outil puissant pour la 
connaissance de l’évolution des résistances en santé animale, ouvrant la voie au développement de 
dispositifs similaires dans d’autres pays. Dans le paradigme actuel de la lutte contre 
l’antibiorésistance, les évolutions à apporter au Résapath, et plus largement au déploiement de 
systèmes de surveillance des résistances en santé animale, devront s’inscrire, quelles qu’elles soient, 
dans une réflexion globale à conduire avec les décideurs politiques, prenant en compte des 
considérations financières, techniques, méthodologiques, logistiques et scientifiques, le tout dans 
une perspective One Health. 
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Annexe 2 : Premier article - Antimicrobial resistance trends in Escherichia coli isolated from 
diseased food-producing animals in France: A 14-year period time-series study 
 
187 
 
 
  
188 
 
 
  
189 
 
 
  
190 
 
 
  
191 
 
 
  
192 
 
 
  
193 
 
 
  
194 
 
 
 
  
195 
 
Annexe 3 : Deuxième article – Antimicrobial resistance in bacteria isolated from mastitis in 
dairy cattle in France, 2006-2016 
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Annexe 4 : Troisème article – Why do veterinarians ask for antimicrobial susceptibility 
testing? A qualitative study exploring determinants and evaluating the impact of antibiotic 
reduction policy 
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Annexe 5 : Quatrième article – Comparative epidemiology of E. coli resistance to third-
generation cephalosporins in diseased food-producing animals 
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Annexe 6 : Cinquième article – Antimicrobial resistance patterns of bacteria isolated from 
dogs with otitis
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Annexe 7 : Sixième article – Antimicrobial resistance in bacteria isolated from diseased horses 
in France 
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Annexe 8 : Septième article – Antimicrobial resistance of Pasteurella multocida isolated from 
diseased food-producing animals and pets 
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